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Das Humane-Leukozyten-Antigen-System (Im Folgenden mit HLA abgekürzt) nimmt eine zentrale 
Rolle im menschlichen Immunsystem ein. Eine zentrale Aufgabe dieses Systems besteht in der 
Unterscheidung von körperfremden und körpereigenen Strukturen. Die Funktion der 
Oberflächenmoleküle besteht weiterhin in der Modulation einer adäquaten Immunantwort (30, 31). 
Diese HLA-Komplexe zeichnen sich in der Bevölkerung durch eine ausgeprägte Variabilität aus. Daher 
stellt sich die Frage, welche Auswirkung Unterschiede in der HLA-Ausstattung auf die Suszeptibilität 
oder die Verlaufsschwere unterschiedlicher Erkrankungen haben (56). Bekannt sind bisher Effekte 
auf die Suszeptibilität für Autoimmunerkrankungen, Krebserkrankungen sowie Erkrankungen aus 
dem rheumatoiden Formenkreis und Infektionskrankheiten (32).  
Die vorliegende Arbeit beschäftigt sich mit der Bestimmung von HLA-Genotypen auf Basis von 
Microarray-Daten sowie mit Assoziationen von HLA-Genotypen mit verschiedenen 
Erkrankungsbildern. Im Einzelnen sollen die folgenden Fragen beantwortet werden. 
4.1	Vergleichbarkeit	von	HLA-Genotypisierung	mit	HLA-Schätzung	
Da die direkte Messung von HLA-Subtypen zwar möglich, aber schwierig ist, wurden Verfahren zur 
Schätzung wichtiger HLA-Subtypen aus SNP-Microarray-Daten entwickelt. SNP sind biallelische 
Polymorphismen einzelner Nukleotide, die im Hochdurchsatz gemessen werden können. Dies könnte 
dazu führen, dass HLA-Klassifikationen perspektivisch für eine hohe Zahl an Patienten und Probanden 
verfügbar sein werden, was die Beforschung damit assozierter Erkrankungen stark beflügeln würde. 
Jedoch handelt es sich bei diesem Vorgehen um eine Schätzung. Es sol deshalb untersucht werden, 
wie gut diese mit direkten Messungen übereinstimmt.  
4.2	Vergleich	der	geschätzten	HLA-Frequenzen	mit	Referenzdaten	
Die auf diese Art gewonnenen Ergebnisse werden in einem weiteren Schritt mit Referenzdaten von 
Allelfrequencies.net (4) verglichen. Hierbei werden größere Abweichungen erfasst, um einen 
eventuellen allel- oder locusabhängigen Bias zu detektieren.  
4.3	Einfluss	der	SNP-Dichte	auf	die	Güte	der	HLA-Schätzung	durch	Vergleich	verschiedener	
Arrays	
Durch verschiedene SNP-Arrays wird eine unterschiedliche Menge an SNP im HLA-Bereich erhoben. 
Für eine Forschung auf Basis der untersuchten Tools ist eine zuverlässige Arbeit auf Basis der 
gebräuchlichen SNP-Arrays notwendig. Diesbezüglich wird analysiert, welchen Efekt eine veränderte 
SNP-Menge in der Datengrundlage der HLA-Schätzung auf die Qualität der Schätzungsergebnisse hat. 
4.4	Einfluss	der	SNP-Dichte	auf	die	Güte	der	HLA-Schätzung	unter	vorgeschalteter	SNP-
Imputation	
Gemessene SNP-Microarraydaten können mitels spezieler bioinformatischer Methoden erweitert 
(imputiert werden), so dass eine größere Datengrundlage verfügbar ist. Neben den zusätzlichen SNP-
Informationen entsteht aufgrund des vorgeschalteten Imputationsschrittes ein zusätzlicher 
Unsicherheitsfaktor. Es soll untersucht werden, inwiefern diese erweiterte Datengrundlage die 
Schätzungen der HLA-Genotypen verbessert.  
4.5	Vergleich	der	betrachteten	Loci	hinsichtlich	Güte	der	HLA-Schätzung	
Des Weiteren wird eruiert, ob qualitative Unterschiede in der Schätzung unterschiedlicher HLA-Loci 
bestehen. Hierbei werden qualitative Marker der verwendeten Tools betrachtet, um Probleme in der 




Für die Schätzung von HLA-Genotypen aus SNP-Daten wurden verschiedene Algorithmen entwickelt, 
von denen zwei (Affymetrix Axiom HLA-Analysis und SNP2HLA) (11, 26) hinsichtlich der Vor- und 
Nachteile in der Anwendung sowie der Güte der Schätzungen von HLA-Subtypen in der vorliegenden 
Arbeit verglichen werden sollen.  
4.7	HLA-Assoziationen	mit	dem	Schwereverlauf	von	Pneumonieerkrankungen	
Mittels der HLA-Schätzung werden abschließend genetische Assoziationsanalysen bezüglich des 
Schwereverlaufes für Pneumonieerkrankungen durchgeführt, um gegebenenfalls entsprechende 
genetische Risikofaktoren zu identifizieren. 
4.8	HLA-Assoziationen	mit	der	Suszeptibilität	für	Pneumonieerkrankungen	
Eine weitere genetische Assoziationsanalyse sol bezüglich der Suszeptibilität für 
Pneumonieerkrankungen durchgeführt werden, um eine genetische Risikokonstelation zu 
identifizieren. 
 






  Anwendungsbeispiel 
Validierung 
Toolvergleich 
Enzymatisch bestimmte Daten LIFE-Child 
 
4.1 Validierung der Methodik 
 LIFE-Child 
 Enzymatisch bestimmte Daten 
 
4.6 Toolvergleich Affymetrix vs. SNP2HLA T1DGC 
(vs. HapMap) 
 PROGRESS  
 
4.3  Einfluss der Dichte der gemessenen SNP 
 PROGRESS  
 
4.8 Einfluss des HLA-Locus auf die Suszeptibilität 
für Pneumonieerkrankungen 
 LIFE Adult  
 
4.4 Einfluss einer zusätzlichen SNP Imputation 
 PROGRESS  
 
4.7 Assoziation des HLA-Locus auf die 
Verlaufsschwere von Pneumonieerkrankungen 
 PROGRESS  
 
4.2 Vergleich der Allelfrequenzen 
mit einer Bevölkerungsreferenz 
 LIFE-Adult  
 PROGRESS  
 Vegleichsdaten allelfrequencies.net (4) 
Vergleichsdaten Allelfrequencies.net (4) 
 
4.5 Vergleich der Betrachteten Loci 
bezüglich der Schätzungsqualität  
 PROGRESS  









Das HLA (Human-Leucocyte-Antigen) - oder 
auch MHC (Major Histocompability Complex) 
 System ist auf der Oberfläche fast aler 
kernhaltiger Zellen des menschlichen 
Körpers vorhanden. Das System beruht auf 
einem Komplex verschiedener 
Antigenstrukturen, die genetisch auf dem 
kurzen Arm des Chromosoms 6 (p6 (21.1-
21.3)) codiert liegen (40,56).  
Die Gene der HLA-Klasse II-Moleküle sind 
zentromerwärts gelegen (Siehe Abb.2). Ihnen 
schließt sich die Region der Klasse II- sowie 
telomerwärts die Region der HLA-Klasse I-
Gene an (40, 56). 
 
 
Das System lässt sich in Klasse I-, Klasse II- 
und eine eher heterogene Klasse III-Moleküle 
unterscheiden. Die Klasse-III umfasst 
schwerpunktmäßig Proteine, die Aufgaben im Bereich der Abwehr aufweisen, wie unter anderem C2, 
C3 und TNF-alpha (44). Die Klasse I- und II- Moleküle nehmen eine zentrale Role in der 
Antigenerkennung ein und sind somit in der Diskriminierung zwischen körpereigenen und 
körperfremden Strukturen relevant (30, 31). 
 
Das HLA-System spielt bei allen Organtransplantationen eine wichtige Rolle. Es wurde in 
vergangenen Studien ein Zusammenhang zwischen der Organüberlebenszeit und dem HLA-DR, -B 
und -A-Match beobachtet. Eine Kompatibilität zwischen Spender und Empfänger wird über 
Crossmatch-Untersuchungen sichergestellt. Assoziationen zwischen einigen HLA-Antigenen und 
bestimmten Erkrankungen, vor allem rheumatischen und Autoimmunerkrankungen, sind bereits 
belegt. Weiterhin ist das System bei Bluttransfusionen relevant (30, 32). 
 
In den vergangenen Jahren wurden zudem einige Assoziationen zu infektiösen Erkrankungen, wie 
Tuberkulose, HIV und Hepatitis nachgewiesen (8). 
 

Die HLA-Allele werden durch die Bezeichnung ihres Genortes und eine zugewiesene Nummer ihrer 
Spezifität benannt (z.B. HLA-A15). Hierbei ergeben die ersten beiden Ziffern der Allelnummer die 
Hauptgruppe (Two-Digit). Die nachfolgenden beiden Ziffern bestimmen die Nebengruppe (Four-Digit) 
(z.B. DRB3*01:01). Neben dieser Nomenklatur besteht eine Nomenklatur auf Basis serologischer 
Bestimmungen von auf der Zeloberfläche exprimierten HLA-Merkmalen 
(Mikrolymphozytotoxizitätstest). Im Rahmen dieser Nomenklatur werden die Allele in der folgenden 
Form bezeichnet, Bsp.: DR3, DQ2 o.ä. (56). 
Abb. 2 Schematischer Aufbau des HLA-Komplexes mit den 





Die HLA Klasse-I umfasst die HLA-Genloci-A, -B, - Kette bestehen, welche 
nicht-kovalent mit einer -Mikroglobulin-Kette verbunden ist. Diese Strukturen bilden extrazelulär 
eine Rille, die für die Proteinpräsentation genutzt wird (Siehe Abb.3). 
Die Genloci der Klasse-I weisen einen deutlichen Polymorphismus 
vor. Eine Liste der in der Untersuchung betrachteten Ausprägungen 
ist im Anhang aufgeführt (30, 31, 33). 
 
Klasse I-Antigene werden auf allen kernhaltigen Zellen in 
unterschiedlichem Ausmaß sowie auf Thrombozyten exprimiert. 
Ausnahmen bilden hier beispielsweise neuronale Zellen im Gehirn 
sowie Trophoblasten der Plazenta (31, 56). 
 
Diese Oberflächenproteine präsentieren Peptide mit einer Länge von 
8-13 Aminosäuren den CD8-positiven suppressorischen bzw. 
zytotoxische T-Lymphozyten. Die präsentierten Peptide stammen von 
zytoplasmatischen Proteinen der Zellen, zu denen selbst 
synthetisierte Peptide sowie intrazelulär synthetisierte 
Fremdproteine gehören (41). Diese werden im Golgi-Apparat 
aufgespalten und an die MHC-Moleküle gebunden (31, 56).  
 
Eine Übersicht der in der Arbeit betrachteten HLA-Klasse-I-Antigene 
findet sich im Anhang (Anh.2-4). 
5.3	HLA	Klasse-II-Antigene	
Die HLA Klasse-II-Antigene bestehen, analog zu den Klasse-I-Antigenen aus zwei Polypeptidketten, 
-Kette und einer l -Kette (Siehe Abb.4). Unterschieden wird diese Klasse 
in die Subregionen HLA-DP, HLA-DR und HLA-DQ, wobei die jeweiligen Subregionen jeweils in 
breitere immunologische Spezifitäten aufgeteilt werden. So besteht 
der HLA-DR-Genotyp als Heterodimer aus den Ketten DRB3, DRB4 
und DRB5, die gemeinsam einen HLA-DR Genotyp exprimieren (30, 
31). Eine Liste der in der Untersuchung betrachteten Allele der 
Klasse-II findet sich im Anhang. 
 
Klasse II-Moleküle weisen den Klasse I-Molekülen gegenüber eine 
eingeschränkte Gewebeverteilung auf. Diese Klasse findet sich 
hauptsächlich auf B-Lymphozyten und aktivierten T-Lymphozyten. 
Andere antigenpräsentierende Zellen (z.B. Zellen des Monozyten-
Makrophagen-Systems, dendritische Zellen, Langerhanszellen der 
Haut u.a.) können durch externe Stimuli in der Expression von HLA-
Klasse II-Molekülen moduliert werden (56). 
Klasse II-Moleküle präsentieren den CD4+-T-Helfer-Zellen Peptide, 
mit einer Länge von 13-25 Aminosäuren. Die präsentierten Peptide 
entstehen durch den Abbau von durch Phagozytose aufgenommenen 
Proteinen, die in Phagolysosomen entstehen und nach der Fusion mit 
Vesikeln des endoplasmatischen Retikulums an die MHC-Moleküle 
gebunden werden (31, 41). 
Abb. 4 Schematische Darstellung 
eines HLA-Klasse-2-Moleküls (56) 
Abb. 3 Schematische Darstellung 





Ein spezieller Bereich liegt bei HLA-DRB3, DRB4 und DRB5 vor, da diese gemeinsam mit HLA-DRA ein 
Heterodimer bilden. Wobei nicht jeder der Loci in jedem Haplotypen vertreten ist (30).  
Eine Übersicht der in der Arbeit betrachteten HLA-Klasse-II-Antigene findet sich im Anhang (Anh.5-
10). 
5.4	HLA-Polymorphismus	und	Kopplungsungleichgewicht	
Die Vererbung des HLA-Systems erfolgt nach einem kodominanten Vererbungsmuster. Weiterhin 
werden HLA-Klasse-I und HLA-Klasse-II durch verschiedene Genloci (multiple Allelie) determiniert, 
wodurch ein ausgeprägter Polymorphismus zustande kommt (56). 
Tab.1: Bekannte Allelvarianten pro Locus im HLA-Bereich (49) 












(http://hla.alleles.org/nomenclature/stats.html Stand 07.2018) 
 
Neben den in der Tabelle dargestellten Loci (Siehe Tab.1), werden auch seltenere HLA-Loci, wie HLA-
E 27-, HLA-F 31- und HLA-G 61-Allele, unterschieden. Zudem bestehen verschiedene Klassen von 
Pseudogenen (25).  
 
Ein weiteres Merkmal des HLA-Komplexes ist ein Kopplungsungleichgewicht (engl. linkage 
disequilibrium, LD) zwischen den Allelen verschiedener Genorte eines Haplotyps. Hierunter versteht 
man die gemeinsame Vererbung benachbarter Genorte, also eine geringe 
Rekombinationswahrscheinlichkeit zwischen den Genorten (9). Die Differenz zwischen der 
beobachteten und der erwarteten Häufigkeit einer Alelkombination wird als Maß für das 
Kopplungsungleichgewicht herangezogen und als Delta bezeichnet. Solche Kombinationen können 
sowohl seltener (negatives Vorzeichen), als auch häufiger als erwartet auftreten (positives 
Vorzeichen). Ein hohes LD wurde in der Vergangenheit sowohl bei Genorten der Klasse I, als auch bei 
Genorten der Klasse I beobachtet. Die Mechanismen, die zu dieser Entwicklung führen, sind bisher 
nicht geklärt. Vermutet werden beispielsweise durch Pathogene verursachte selektive Mechanismen 
(31). 
 
5.5 Festlegung der HLA-Region 
Die Annotation der SNP-Daten aus LIFE- und PROGRESS-Studie liegt mit Positionsangaben in hg19 
vor. Für diese Annotationsversion wird der Bereich der HLA-Region auf Chromosom 6 angegeben, mit 
den Basenpositionen 29.341.007-33.775.446 (57). Da sich die HLA-Region in einem genomischen 
Bereich mit ausgedehntem LD (Linkage Disequilibrium) befindet, wurde entschieden, die gesamte 
HLA-Region unter Berücksichtigung von SNP der umgebenden Regionen, für die ein Einfluss auf den 
HLA-Bereich möglich ist, als Basis für die HLA-Schätzung mit unterschiedlichen Tools zu verwenden. 
 
 
Demnach wurde der zu analysierende Bereich auf Chromosom 6, Basenposition 25.392.021-
34.775.446 festgelegt (Im Folgenden auch bezeichnet als LongRange-LD-Region).  
Die Übersicht der genetischen Positionen findet sich in Tab.2. 
Tab.2: Genetische Positionen der HLA-Loci (22) 
LOCUS GENOMBEREICH IN HG19 
A 29,909,037-29,913,661 (22.a) 
C 31,236,526-31,239,907 (22.c) 
B 31,237,268-31,324,965 (22.b) 
DRB3 32,417,557-32,430,644 (22.i) 
DRB5 32,485,120-32,498,064 (22.k) 
DRB4 32,509,573-32,524,536 (22.j) 
DRB1 32,546,546-32,557,625 (22.h) 
DQA1 32,595,956-32,614,839 (22.f) 
DQB1 32,627,657-32,628,506 (22.g) 
DPB1 32,972,757-32,984,034 (22.e) 
DPA1 33,065,822-33,082,016 (22.d) 
 
5.6	HLA-Typisierung	
Grundsätzlich ist eine serologische Bestimmung von HLA-Antigenen mittels Test, wie dem 
Mikrolymphozytotoxizitätstest (MLCT) nach Terasaki und McClelland, möglich (56). 
Dabei werden mononukleäre Zelen des Blutes (mehr als 95% Lymphozyten) mittels Antikörpern mit 
Anti-HLA-Spezifität auf ihre Merkmale hin untersucht. Lymphozyten werden aufgrund ihrer hohen 
Dichte an HLA-Antigenen auf der Zeloberfläche als Indikatorzelen genutzt. Durch 
Dichtezentrifugation werden die Lymphozyten isoliert und zur Bestimmung der HLA-Klasse I-
Merkmale direkt dem MLCT zugeführt. Für die Bestimmung der HLA-Klasse II-Merkmale ist eine 
Separation der B-Lymphozyten aufgrund der Expressionsmuster notwendig, da die Klasse II-
Merkmale auf B-Lymphozyten und Monozyten exprimiert werden, nicht jedoch auf ruhenden T-
Lymphozyten des peripheren Blutes (30, 31, 56). Neben dieser Analyse kann eine Sequenzierung 
mittels Polymerasekettenreaktion mit entsprechenden Primern durchgeführt werden (30, 56). 
Für die SNP-Bestimmung werden - t 
einer endständigen Phosphatgruppe präsentiert. Für diesen Schrit wird das gesamte Probenmaterial 
amplifiziert und in Fragmente mit einer Länge von 25 bis 125 Basen zerlegt. Die Fragmente der 
unbekannten Probe hybridisieren mit dem Array und ergeben dort unterschiedliche Signalstärken. 
Abhängig von der Sequenzübereinstimmung variert die Bindungsstärke. Fehlerhafte Bindungen sind 
i.d.R. schwache Bindungen, diese zerfallen wieder und geben somit kein Signal. Je nachdem welche 
Basen vorliegen unterscheiden sich nun die Signalstärken der beiden Alele. Die vorliegende Probe 
wird nach dem Verhältnis der Basen charakterisiert (1).  
 
(2) 
Aus den resultierenden Daten werden über mehrere bioinformatische Analysen die SNP-Genotypen 
geschätzt, aus denen später dann wiederum die HLA-Alele geschätzt werden (1). Details dazu finden 




In vergangenen genetischen Assoziationsstudien konnte bereits bei verschiedenen Erkrankungen ein 
Einfluss von HLA-Subtypen auf die Erkrankungswahrscheinlichkeit nachgewiesen werden. Unter 
diesen finden sich viele Erkrankungen, die mit einer Autoimmunität (33) verbunden sind, wie auch 
Erkrankungen des rheumatischen Formenkreises (57) und Tumore. Eine Auflistung bekannter 
Assoziationen findet sich im Anhang. Bei manchen Erkrankungen wurde bereits die Bestimmung des 
HLA-Genotyps in die differentialdiagnostische Vorgehensweise aufgenommen (HLA-B27 und M. 
Bechterew) (31, 32). 
Eine Tabelle dazu findet sich im Anhang (Anh.11). 

Neben diesen Zusammenhängen wurde in vergangenen Assoziationsstudien bereits ein Einfluss auf 
unterschiedliche Infektionserkrankungen nachgewiesen (Übersicht Anh.12). In diesem Kontext 
wurden sowohl protektive, als auch sensibilisierende Faktoren gefunden (8, 32). Beispielsweise fand 
sich im Hinblick auf die Lungentuberkulose bei HLA-DRB1*08:03, HLA-DQB1*06:01, HLA-DQB1*06:09 
und HLA-DQA1*01:01 ein höheres Risiko und bei HLA-DRB1*07:01, HLA-DQB1*03:01, 
HLADQB1*04:02, HLA-DQA1*04:01 und HLA-DQA1*05:01 ein niedrigeres Risiko (42). 
 

Im Hinblick auf Erkrankungen der Lunge wurde bisher in verschiedenen Studien ein Zusammenhang 
mit HLA-Allelen beobachtet (Übersicht Anh.13). In einer Studie, die die extrinsische allergische 
Alveolitis untersucht hat, wurde eine erhöhte Frequenz der HLA-Allele HLA-DRB1*1305 und 
DBQ1*501 sowie eine verminderte Frequenz des Alleles HLA-B*802 gefunden (38). Des Weiteren 
konnte ein Effekt auf das Entstehen von Asthma beobachtet werden (53), wie auch insbesondere bei 
der Entstehung des Aspirin-induzierten Asthmas (23). Bei Erkrankungen des rheumatoiden 
Formenkreises besteht ein Zusammenhang zwischen deren Entstehung und dem Bereich DQB1. 
Hierbei wurde bei *301 ein aggravierender und bei *302 ein protektiver Effekt beobachtet (55). Im 
Rahmen einer idiopathische intestinalen Lungenfibrose wurde ein Risiko von DQB1*602 und 
DRB1*1501 beobachtet (17), wie auch bei B*15 (18). Weiter wurde ein Effekt von DPB1 auf die 
Entstehung der Berylliose, einer Pneumoconiose, beschrieben (35). 
5.8	Pneumonie		CAP	
Die ambulant erworbene Pneumonie (hier wird im Folgenden die englische Bezeichnung CAP für 
Community Acquired Pneumonia  stellt eine akute mikrobielle Infektion des 
Lungenparenchyms unter der Beteiligung angrenzender Organe dar, die überwiegend bakteriell 
verursacht wird (14, 29). 
Abzugrenzen ist die CAP von der nosokomialen Pneumonie, bei der sich klinische Symptome erst 
mindestens 48 Stunden nach stationärer Aufnahme oder innerhalb von 4 Wochen nach der 
Entlassung von einem Krankenhausaufenthalt manifestieren (10). 
Von zentraler Bedeutung für das Outcome der Patienten nach Stellung der Diagnose ist eine schnelle 
und adäquate Risikostratifizierung mit Entscheidung über das Behandlungsseting und die 
Intensivität der Therapie. In diesem Rahmen werden der CURB-65 (5), der PSI (Studien) und der 
SOFA-Score (Intensivstation) verwendet (14). 
Die weiteren diagnostischen Maßnahmen richten sich, wie auch die initiale Therapie, nach dem 




Klinische Symptome der Pneumonie sind ein algemeines Krankheitsgefühl, eitriger Auswurf, 
Dyspnoe, Husten, Fieber bis hin zur einer H  sowie akute 
Bewusstseinsveränderungen/Bewusstseinstrübung. Klinisch finden sich häufig eine Tachykardie, 
fokale pulmonale Auskultationsbefunde (z.B. feuchte Rasselgeräusch), eine arteriele Hypotonie 
sowie eine erhöhte Atemfrequenz (13). Zur Diagnosestellung ist ein Nachweis von Infiltraten mittels 
radiologischer Untersuchungen erforderlich (51). 
Bekannt ist eine Reihe von Risikofaktoren, die die Entstehung einer Pneumonie begünstigen, wie ein 
höheres Alter oder männliches Geschlecht (14, 50). 

Der SOFA-Score dient der Abschätzung der Prognose von Patienten mit Organdysfunktionen. Es 
fließen hierbei Variablen, wie die Thrombozytenzahlen, das Serumbilirubin, der Blutdruck, die 
Glasgow Coma Scale, das Serumkreatinin und der PA02/FI02, als Verhältnis aus dem Partialdruck des 
Sauerstofs im arterielen Blut (PAO²) und der Inspiratorischen Sauerstoffraktion (FIO²), ein. Je nach 
den vorliegenden Werten werden Zahlen zwischen 0 und 4 vergeben und aufsummiert zu einem 
Gesamtergebnis (Siehe Tab.3) (16). 
Tab.3: Darstellung der Kriterien des SOFA-Scores mit der gewichteten Bewertung (16) 
VARIABLEN 0 1 2 3 4 
RESPIRATORY 
PAO²/FIO² MMHG 
>400     
COAGULATION 
PLETELETS * 10³/MYL 
>150     















15 13-14 10-12 6-9 <6 
KREATININ ML/DL <1.2 1.2-1.9 2.0-3.4 3.5-4.9 >5.0 
 
Je höher der höchste erreichte Score, desto höher ist die Letalität einzuschätzen. Diese bewegt sich 
von SOFA-Score 0-1 mit annähernd 0%, bis hin zu einer Letalität von bis zu 26% bei SOFA-Score 
größer als 14 (16). 

Die primäre Behandlung der CAP richtet sich nach der Schwere der Erkrankung und entsprechend 
dem zu erwartenden Erregerspektrum (24). 
Patienten mit einer leichten Erkrankung können nach Leitlinie (Behandlung von erwachsenen 
Patienten mit ambulant erworbener Pneumonie und Prävention) mit einer ambulanten Antibiose 
behandelt werden, während mittelschwere und schwere Erkrankungen in der Regel hospitalisiert 
werden. Schwere Verläufe der Pneumonie solten in der Regel intensiv überwacht oder auf einer 
Intensivstation (ICU) behandelt werden. Bei Verdacht auf virale Erreger ist eine Therapie mit 
Virostatika indiziert. Zusätzliche Maßnahmen, wie eine Volumentherapie, können je nach Patient 





Diese Studie (clinical trial number NCT02550236) ist eine prospektive Kohortenstudie und ein Teil des 
LIFE-Forschungszentrums. Bisher wurden mehr als 3.000 Probanden im Alter von 0 bis 18 Jahren 
untersucht. Die Studie wurde von der Ethikkommission der Universität Leipzig positiv begutachtet 
(Reg. No. 264-10-19042010) (46). 
Potentiell werden in LIFE-Child alle Kinder und Schwangeren einbezogen, die nicht an chronischen 
oder genetischen Erkrankungen leiden. Schwangere können ab der 24.Schwangerschaftswoche 
teilnehmen. Die Rekrutierung erfolgt mittels Werbung an Schulen, in Kliniken, bei Ärzten und 
anderen (46).  
Altersabhängig werden bei LIFE-Child unterschiedliche Anamnesen, medizinische, psychologische 
und soziodemographische Untersuchungen durchgeführt und biologische Proben gesammelt (46). 
Im Rahmen der DNA-Analysen wurden hierfür einige wenige Fäle HLA-Loci (DQA1 und DQB1) 
enzymatisch bestimmt. Die Bestimmung der Genotypen der HLA-Loci DQA1 und DQB1 erfolgte unter 
Verwendung des EUROArray HLA-DQ2/DQ-8 h Direct. Hierbei wird genetisches Material der 
Probanden mittels PCR amplifiziert und unter Verwendung eines Fluoreszenzfarbstoffes markiert. Die 
Ergebnisse dieses Prozesses werden mit einem Mikroarray über komplementäre DNA-Sonden 
hybridisiert. Daraus ergibt sich ein Fluoreszenzbild, welches von einer Software analysiert wird, die 
die DQ-Genotypen der Probanden errechnet und ausgibt (12). 
In der weiteren Arbeit werden die auf diese Weise generierten HLA-
 
Für 88 Probanden der LIFE-Child Kohorte wurden HLA-Typen auf diese Weise direkt bestimmt. Für 70 
von diesen liegen auch SNP-Arraydaten vor. Die Erhebung der SNP-Daten erfolgte mittels eines 
Axiom CEU-Arrays (46). Dies erlaubt den Vergleich der direkten Messung (enzymatisch) mit der 
Schätzung von HLA-Typen aus SNP-Daten mittels der verwendeten Tools (Fragestellung 1 der Arbeit). 
 

Der Axiom CEU-Array (CEU) ist ein Array zur genomweiten Bestimmung von SNP, erstellt von 
Affymetrix, basierend auf der Axiom Genom Datenbank der Firma, die aus Daten von HapMap, SNP 
Datenbank und dem 1000Genom Projekt besteht. Die Zahl der SNP auf dem Array beläuft sich auf 
587.352, davon 7914 im MHC-Bereich (1). 
 
6.2	LIFE-Adult		Studienbeschreibung	
Im Hinblick auf die Fragestelung zur Suszeptibilität für Pneumonierkrankungen, wird für die 
genetische Assoziation die LIFE-Adult-Studie genutzt. Dabei handelt es sich um eine 
bevölkerungsbasierte Kohortenstudie, in der 10.000 Teilnehmer zufälig aus der Bevölkerung der 
Stadt Leipzig untersucht wurden. Die Studie wurde von der Ethikkommission der Universität Leipzig 
positiv begutachtet (Reg. No. 264-10-19042010) (34). 
Die Probanden wurden zufälig ausgewählt und angeschrieben. In diesem Zuge wurden die 
Probanden über die Studie informiert. Es wurden in diesem Rahmen Patienten im Alter von 40 bis 79 
Jahren untersucht. Weitere Ein- und Ausschlusskriterien bestanden nicht (34). 
Von den Probanden wurden umfangreiche medizinische Daten, die Krankengeschichte und 
soziodemografische Daten erhoben. Hierfür wurden strukturierte Interviews, Fragebögen, klinische 
Tests und klinische Untersuchungen durchgeführt. Die Fragestelung nach dem Vorliegen einer 
 
 
Pneumonie in der Vergangenheit wurde mithilfe eines Fragebogens erhoben. In diesem Kontext 
wurde lediglich die Frage nach einer Pneumonie in der bisherigen Krankengeschichte gestellt. Es 
wurde keine Unterscheidung in CAP und nosokomiale Pneumonie erfasst. In diesem Zusammenhang 
wurde ebenfalls erfasst, ob der Patient wegen der Erkrankung hospitalisiert wurde (34). 
Die Erhebung genetischer Daten erfolgte ebenfalls mittels eines Axiom CEU-Arrays. In diesem 
Rahmen wurden 587.352 SNP erfasst und dokumentiert (34). 
 
6.3	PROGRESS		Studienbeschreibung	
Im Hinblick auf die Fragestellung zum Einfluss des HLA-Bereiches auf die Verlaufsschwere von 
Pneumonieerkrankungen wird für die genetische Assoziation in der vorliegenden Arbeit die 
PROGRESS-Studie von CAPNETZ dem Kompetenznetzwerk für CAP in Deutschland (6) verwendet. 
Dabei handelt es sich um eine prospektive multizentrische Studie über Patienten, die aufgrund einer 
bestätigten CAP hospitalisiert wurden. Es wurden die Übergänge von milden Verlaufsformen bis hin 
zur schweren CAP beobachtet, bis hin zum septischen Schock. Im Verlauf wurde der SOFA-Score bis 
zum 4.Tag der Erkrankung täglich erhoben. Die Studie wurde von der Ethikkommission der 
Universität Jena positiv begutachtet (Reg. No. 2403-10/08). Sie folgt der Erklärung von Helsinki und 




Insgesamt wurden im Rahmen der multizentrischen Studie bisher ca. 2.000 Patienten mit CAP 
verschiedener Schweregrade rekrutiert. Als Einschlusskriterien wurden ein Mindestalter von 18 
Jahren und Aufnahme in die Studie innerhalb von 48 Stunden nach Krankenhausaufnahme 
festgelegt. Weiterhin mussten die Patienten mindestens eines der folgenden Kriterien aufweisen: 
Fieber, Husten, eitriger Auswurf, Atemnot oder Rasselgeräusche. Ausgeschlossen wurden Patienten, 
die innerhalb der letzten 28 Tage vor Diagnose im Krankenhaus waren, Patienten mit HIV oder AIDS, 
Patienten mit einer Tumor-Behandlung innerhalb des letzten halben Jahres, Bronchial-Karzinom, 
Knochenmarkstransplantation, Mukoviszidose, Tuberkulose, Lungenvorerkrankungen, Sepsis, 
schwere Herzerkrankungen (NYHA IV), einer Leberinsuffizienz (CHILD C) oder einer Heimsauerstoff-
Therapie mittels Tracheostoma, Schwangere und Stillende (3). 

Für die Genotypisierung wurde ein Microarray SNP-Chip, genannt CAP2-Array, der Firma Affymetrix 
verwendet. Auf diesem Chip befinden sich 657.731 SNP, davon 640.350 autosomal. Dieser Array 
(CAP2) basiert auf dem Axiom CEU Array und ca. 60.000 SNP, die aus der eQTL Datenbank, GWAS 
Datenbank und einer Datenbank funktionel relevanter Mutationen ausgewählt wurden. In diesem 
Zuge wurde die SNP-Dichte im HLA-Bereich erhöht, weiterhin wurde die Zahl monomorpher SNP 
reduziert (3).  
Die mittels dieser Technologie erhobenen SNP-Daten wurden von der AG Genetische Statistik 
umfangreich präprozessiert und hinsichtlich Qualität analysiert und lagen dem Verfasser der Arbeit 
von Beginn an vor (3). Dies gilt auch für die genetischen Daten der LIFE-Studien. 
Zum Zeitpunkt der Analyse lagen genetische Informationen von 950 Probanden vor. Nach qualitativer 





Für weiterführende Analysen wurden für ale 937 Samples die folgenden Phänotypdaten zur 
Verfügung gestelt: 
- Geschlecht (1 = Mann, 2 = Frau) 
- Alter (in Jahren) 
- die ersten drei Hauptkomponenten der PCA der genetischen Daten 
- SOFA-Score 
- Schwerer Verlauf (0 = Nein, 1 = Ja) 
Schwerer Verlauf: Der schwere Verlauf wurde definiert, um die leichten Krankheitsverläufe 
von den schwereren zu trennen. Der schwere Verlauf liegt vor, wenn eine der folgenden 
Bedingungen erfült ist: 
 Der Tod des Patienten 
 Eine Behandlung auf der Intensivstation mit Beatmung unter Ausschluss von 
Heimbeatmung 
 Die indizierte Gabe von Katecholaminen oder Sauerstoff 
 Die Anwendung von extrakorporaler Oxygenierung  




Die Imputation ist ein Verfahren, mit dem fehlende Genotypen geschätzt und ersetzt werden 
können. Genotypen können fehlen, weil sie aufgrund von Qualitätsproblemen nicht eindeutig 
bestimmt werden konnten, oder weil sie überhaupt nicht gemessen wurden. 
Daraus resultieren verschiedene Imputationsvarianten: 
1. Das Ausfülen von fehlenden Genotypen gemessener SNP ohne Referenz  
2. Das Ausfülen von fehlenden Genotypen gemessener SNP mit Referenz 
3. Die Schätzung von Genotypen nichtgemessener SNP mittels Referenz 
(36) 
 
Die Arbeit fokussiert sich auf Punkt 3, da dieser in der HLA-Schätzung der verwendeten Tools zur 
Anwendung kommt, wobei bei den von uns genutzten Verfahren auch der Punkt 2 für die SNP-
Imputation genutzt wird. Ein Beispiel für diesen Imputationsschrit findet sich in Abb.5. 
Das Hauptproblem besteht darin, dass die Imputation ein Schätzverfahren ist. Die resultierenden 
Genotypen sind mit einer Unsicherheit behaftet, die bei den nachfolgenden Analysen berücksichtigt 
werden muss. Diesem Problem begegnet die Arbeit, indem: 
- nur SNP verwendet wurden, deren Infoscore > 0.3 war 
- der Best Guess Genotype mit einem Threshold für den Infoscore von 0.9 berechnet wurde 





Abb. 5 Schematische Darstellung des Imputationsprozesses (36) 
 
Da hier an zwei unterschiedlichen Stellen eine Imputation verwendet wurde, wird in dieser Arbeit die 
Imputation der SNP als SNP-Imputation und die der HLA-Haplotypen als HLA-Schätzung bezeichnet. 
Die Genotyp-Imputation wurde mitels Pipelines der AG Genetische Statistik des IMISE durchgeführt. 
Die Daten lagen dem Verfasser der Arbeit vor. 
6.4.2	Schätzung	von	HLA-Subtypen	mittels	SNP2HLA	
Das Tool SNP2HLA ist ein vom Broad-Institut in hg18 entwickeltes linuxbasiertes Tool für die 
Schätzung von HLA Alelen (htp://software.broadinstitute.org/mpg/snp2hla/). Für das Tool frei 
verfügbar ist eine HapMap-Referenz. Dargestellt werden durch diese die Klasse-I Loci HLA-A, HLA-B 
und HLA- C sowie die Klasse-II Loci HLA-DPA1, HLA-DPB1 und HLA-DRB1. Ergänzend kann von den 
Entwicklern eine alternative T1DGC-Referenz erfragt werden, die zusätzlich die Klasse-II Loci HLA-
DQA1 und HLA-DQB1 ermittelt (7). 
Für die HLA-Schätzung werden zunächst die SNP aus der MHC Region extrahiert (chr6: 29 34 Mb 
basierend auf 36/hg18); Allele mit einer Frequenz von weniger als 2,5% werden hierbei nicht 
berücksichtigt. Weiter werden die Daten mit der Referenz abgeglichen (Siehe Abb.6). Als Referenz 
liegen hier eine HapMap-Referenz aus 182 Individuen mit 3.924 SNP (Illumina Immunochip) und 
alternativ die T1DGC-Referenz aus 5.225 Individuen und 5.868 SNP (Illumina Immunochip) vor. Die 
HLA-Schätzung wird mit Hilfe der Imputationssoftware Beagle durchgeführt. Es werden 10 
Iterationen für die HLA-Schätzung durchgeführt, unter Testung von 4 Haplotypenpaaren pro Iteration 
für jedes Individuum (26).  
 





Ergänzend nutzt SNP2HLA das Tool-Set plink für die Assoziations-Analyse und das Datenmanagement 
in Binärform. Des Weiteren testet plink auf das Vorliegen des Hardy-Weinberg-Equilibriums und auf 
einen möglichen Bias aufgrund nicht-zufäliger Fehlwerte. SNP die hier aufälig sind, werden in der 
folgenden Schätzungsanalyse nicht berücksichtigt (47). 
Die Schätzung über Beagle (http://faculty.washington.edu/browning/beagle_utilities/utilities.html) 
basiert seit der genutzten Version v3.0.4 auf dem Hidden Markov Model (nähere Informationen 
hierzu finden sich unter Quelle 48), ähnlich zu Impute und Mach. Unter Nutzung eines Referenz-
Datensatzes können auf diese Weise unbeobachtete SNP geschätzt werden. Eine schematische 
Darstellung des Vorganges findet sich in Abb.7. Über Beagle werden sowohl nichtverwandte, als auch 
verwandte Individuen geschätzt, wobei die Verwandtschaft von Eltern zu Kindern in die Analyse 
einbezogen wird (David L Morris et alt. 2010). Von diesem Tool werden die Bereiche der Klasse-I A, B 
und C sowie die Bereiche DQA1, DQB1 und DRB1 sowie zusätzlich bei T1DGC DPA1 und DPB1 der 
Klasse-II abgebildet. Aufgrund der auf einer Referenzpopulation basierten Schätzung kann nicht die 
volständige Vielfalt des HLA-Bereiches (Siehe Tab.1) abgebildet werden. Insgesamt werden bei 
T1DGC 298 verschiedene 4-Digit HLA-Alele betrachtet, während bei der HapMap-Referenz 110 Allele 
im 4-Digit-Format bestimmt werden (26). 
 
Abb. 7 Überblick der HLA-Schätzung (26)  
Das Referenz-Panel enthält SNP im MHC, klassische HLA-Allele von Klasse-I- und Klasse-II-Loci und Aminosäuresequenzen in 4-Digit-Format 
für jeden Locus. Für einen Datensatz mit genotypisierten SNP über den MHC-Bereich wird das Referenz-Panel genutzt um klassische Allele 
und die daraus resultierenden Aminosäuren und Polymorphismen zu schätzen. 
 
Die Output-Dateien geben die wahrscheinlichste Allel-Kombination für jeden Locus, die Posterior-
Probabilities, die Alleldosis und den Phased Haplotype aus (26). Gemäß der Quele erreicht die 
Schätzung auf Basis der HapMap-Referenz Genauigkeiten von 81,3% und 86,5%, abhängig von der 
Datengrundlage. Die Genauigkeit der T1DGC wurde mit 94,7% und 96,7%, abhängig von der 
Datengrundlage, beziffert (26). Der Locus DPB1 wird in der Literatur mit einer Übereinstimmung von 
95,7% angegeben. In dieser Untersuchung, basierend auf einer Studie europäisch-stämmiger 
Amerikaner, liegen die Übereinstimmungen der geschätzten und gemessenen Alele in Abhängigkeit 
des Locus zwischen 95,7% (HLA-DPB1) und 98,8% (HLA-DQB1) (28). Die Übersicht der in der Literatur 










Tab.4: Darstellung der Genauigkeit der Allelbestimmung von SNP2HLA in Abhängigkeit von der Referenz und der 












A 89,9% 95,4% 97,2% 98,1% 
B 83,0% 88,2% 94,7% 96,8% 
C 87,2% 90,7% 96,1% 96,9% 
DQB1 72,3% 71,8% 95,5% 98,3% 




Axiom HLA-Analysis ist ein windows-basiertes HLA-Analyse-Tool, erstellt von Affymetrix. Das Tool 
deckt die Klasse-I Loci HLA-A, HLA-B und HLA-C ab. Des Weiteren werden die Klasse-II Loci HLA-DPA1, 
HLA-DPB1, HLA-DQA1, HLA-DQB1, HLA-DRB1, HLA-DRB3, HLA-DRB4 und HLA-DRB5 abgebildet. Das 
Tool basiert auf den SNP-Datenbanken Golden-Set, bestehend aus 2.512 Individuen und der 1958-
Birth Cohort (http://www.b58cgene.sgul.ac.uk/). Zusätzlich wurde die HLARES_ALL Reference der 
GlaxoSmithKline in das Tool integriert. Insgesamt werden 18.018 SNP in der Referenz abgebildet. Die 
exakte Referenz ist nicht öfentlich verfügbar. Als Schätzungsformat wird die variant-call-format (.vcf) 
mit einer entsprechenden RS-ID in hg19 benötigt (Siehe Anh.29) (11). 
Vor Beginn der HLA-Schätzung erfolgt ein Abgleich der SNP-Daten mit der tooleigenen Referenz. In 
der folgenden HLA-Schätzung werden lediglich SNP genutzt, die in der eigenen Datenbank vorliegen. 
Weiterhin erfolgt eine Plausibilitätskontrole der vorliegenden Informationen. Des Weiteren wird ein 
Frequenzabgleich mit einer HapMap-Referenz vorgenommen. Hierbei werden SNP entfernt, deren 
Häufigkeit von der HapMap-Grundlage zu deutlich differiert. Die HLA-Schätzung läuft infolge dieser 
Kontrollschritte nach Locus und Sample getrennt ab (Siehe Anh.32). 
Zur Schätzung wird hier ein azyklisches probablistisches System genutzt, das ebenso wie SNP2HLA 
auf dem Hidden Markov Model basiert, um die Haplotypen-Struktur aus der HLA-Region 
widerzuspiegeln, wie bei HLA*IMP:02. In der Analyse wird entsprechend jeder der möglichen Wege 
beschritten und entsprechend jeder der möglichen Genotypen evaluiert. Die Wahrscheinlichkeit für 
einen Genotyp hängt in diesem Model zum einen von dem Aufbau des Graphen, zum anderen von 
den beobachteten SNP-Genotypen ab (11). Da die Schätzung auf Referenzpopulationen basiert kann 
nicht die volständige Vielfalt des HLA-Bereiches (Siehe Tab.1) abgebildet werden. Eine schematische 
Darstelung des Schätzungsvorganges findet sich in Abb.8. 





Abb. 8 Darstellung des Haplotypen-Graphen- Models von Axiom HLA-Analysis (11) 
Die Output-Datei gibt die wahrscheinlichste Kombination von Allelen in Two-Digit- und Four-Digit-
Version nach Locus aus, mit der jeweils ermittelten Wahrscheinlichkeit und der kombinierten 
Wahrscheinlichkeit. Des Weiteren kann eine Ausgabe nach Sample erfolgen (11). Die Übersicht der in 
der Literatur angegebenen Genauigkeiten für Affymetrix HLA-Analysis findet sich in Tab.5. 









Die Genauigkeit von Affymetrix HLA-Analysis wurde in der Studie Dilthey, A. et al 2013 mit 97% 
angegeben. Die hier beschriebenen Genauigkeiten bewegen sich in indes in einer Spanne von 90% 
(DRB1) bis 97% (DQB1). DPB1 wird mit 90% angegeben; die Population, auf der diese Berechnung 
basiert, ist alerdings nicht die oben genannte europäische. Eine geringere SNP-Dichte hatte hierbei 
lediglich geringe Effekte. In diesem Kontext ist eine Abnahme der Genauigkeit von bis zu 5% 
beschrieben (11). Von Affymetrix Axiom HLA-Analysis wird kein Infoscore ausgegeben, daher wird 














Das Tool SNP2HLA erwartet die Daten im Form von bed-, bim- und fam-Dateien unter Angabe 
spezifischer rs-IDs und Positionsangaben in hg18. Nach einer Empfehlung der Entwickler des Tools 
wurden zum Matching einer gegebenen Referenz mit den Studiendaten nur die rs-ID verwendet (26). 
Bevor die Daten jedoch mit der Referenz (HapMap oder T1DGC) gematcht werden konnten, mussten 
vor alem die imputierten Datensätze bzgl. bestimmter Kriterien gefiltert werden.  
Außerdem kann das Tool nur mit biallelischen SNP und ohne Duplikate arbeiten. Dementsprechend 
wurden die imputierten Datensätze auf diese Merkmale hin gefiltert. Die untersuchten 
Datenkonstellationen finden sich in Tab.6. 
 
Tab.6: Untersuchte Datenkonstellationen PROGRESS 
TOOLS CAP2 REDUZ. CAP2 IMP. PHASE 1 IMP PHASE 3 
SNP2HLA HapMap X  X  Nicht Geplant Nicht Geplant 
SNP2HLA T1DGC X  X  X  X  
Affymetrix Axiom HLA-
Analysis 
X  X  X  X  
 
Die Daten für die Schätzung auf Basis von SNP2HLA wurden in Vorarbeiten wie im Folgenden 
beschrieben generiert und in Form von .gen- und .sample-Dateien zur Verfügung gestelt. Die weitere 
Aufbereitung erfolgte gemäß Anh.14. 

Da es sich bei dem CAP2 Array, der bei PROGRESS verwendet wurde, um einen im HLA-Bereich an 
SNP angereicherten Array handelt, soll durch eine Reduktion der in der Analyse verwendeten SNP 
der Einfluss der Anreicherung auf die Schätzungsqualität im Vergleich zum in LIFE verwendeten CEU-
Array untersucht werden. 
Bei diesem Datensatz handelt es sich um eine echte Teilmenge des CAP2-Datensatzes (Im Weiteren 
bezeichnet als reduzierter CAP2; oder red. CAP2) der LongRange-LD-Region. Dieser reduzierte 
Datensatz wurde sowohl für die Verwendung der kleineren HapMap2-Referenz, als auch der 
größeren T1DGC -Referenz erzeugt.  
Aus dem genotypisierten Datensatz -  gefiltert, die nicht auf dem 
Affymetrix Axiom CEU-Array vorkommen. Der letztgenannte Array wurde überwiegend für die LIFE-
Kohorten verwendet.  
Anschließend wurde dieser CEU-SNP-Datensatz auf die beiden verwendeten Referenzen gematcht.  
Die folgende Tabelle (Siehe Tab.7) enthält zur Übersicht die SNP-Zahlen der bereitgestellten 









Tab.7: Übersicht der vorliegenden SNP-Daten für den (reduzierten) CAP2-Array für SNP2HLA 
Die dargestellten Zahlen bilden die SNP-Menge, die nach einem Abgleich mit den Referenzen von SNP2HLA verwendet 
werden konnte, ab. 




CAP2-ARRAY 1.882 2.925 
CEU1-ARRAY 1.644 2.586 





Ergänzend zu der Unterscheidung nach CEU und CAP2 sol untersucht werden, ob ein vorgeschalteter 
Imputationsschrit die Qualität der geschätzten Ergebnisse beeinflusst, wie es in anderen 
genomischen Bereichen bereits beobachtet wurde. In diesem Rahmen konnte in einem Bereich von 
200 bis 45.195 SNP ein Anstieg der Genauigkeit von 49% auf 71% beobachtet werden (58). Hierfür 
wurden zu den mittels Microarray gemessenen Daten für alle Studienpopulationen weitere SNP auf 
Basis der Referenzen 1000Genome Phase 1 und 1000Genomes Phase 3 imputiert. 

Als Referenz wurde der Datensatz 1000Genomes Phase 1 (Imp1) integrated variant set release v3 
(März 2012) verwendet. Als Basis für die SNP-Imputation wurden die Messungen des CAP2-Arrays 
verwendet. 
Die genotypisierten Daten (nach QC) wurden in einem ersten Schritt mit dem Referenzdatensatz 
gematcht. SNP, die keine biallelische Form aufwiesen oder im Hinblick auf rsID oder Basenposition 
nicht mir der Referenz übereinstimmten, wurden gefiltert.  
Nach der SNP-Imputation wurde geprüft, dass ale SNP mit ihrem entsprechenden Typ (Typ 0 -> 
imputierter SNP, Typ 2 -> SNP in der Schnittmenge von Referenz und Daten, Typ 3 -> SNP nur in 
genotypisierten Daten vorhanden) in den Ergebnissen vorliegen. Auch wurde die Verteilung der 
Infoscores betrachtet. 

Als Referenz wurde der Datensatz 1000Genomes Phase 3 (Imp3) integrated variant set release v5 
(Oktober 2014) verwendet. Als Basis für die SNP-Imputation wurden auch hier die Messungen des 
CAP2-Arrays verwendet. Diese SNP-Imputation war vom Ablauf her identisch mit der SNP-Imputation 
auf 1000Genomes Phase 1. An den Standardparametern beider Tools hate sich nichts geändert.  
Die SNP-Imputationen der LIFE-Daten wurde identisch zu den hier beschriebenen PROGRESS-
Imputationen durchgeführt. Die Imputationssoftware, die für die SNP-Imputation von 1000Genomes 
Phase 1 Anwendung gefunden hat war IMPUTE2 v2.3.2. Die folgende Tabelle (Siehe Tab.8) zeigt eine 





Tab.8: Übersicht der vorliegenden SNP-Daten für die LongRange-LD-Region für SNP2HLA  
Die dargestellten Zahlen bilden die SNP-Menge in der Aufbereitung sowie die nach einem Abgleich mit den Referenzen 
verwendeten SNP ab. 
 GENOTYPISIERTER 
DATENSATZ 
IMPUTIERT IMP1 IMPUTIERT IMP3 
SNP IN REGION 9.336 157.155 290.856 
NACH INFO SCORE  
FILTER 
9.336 105.082 127.497 
NACH FILTERUNG AUF 
BIALLELISCHE SNP 
9.336 97.786 117.561 
NACH FILTERUNG AUF 
DUPLIKATE 
9.336 97.786 116.230 
NACH MATCHING AUF 
HAPMAP REFERENZ 
1.882 NA NA 
NACH MATCHING AUF 
T1DGC REFERENZ 
2.925 3.240 5.521 
Unterschiede zwischen diesen drei Datensätzen werden in dem folgenden Venn-Diagramm (Abb.9) 
aufgezeigt. 
 
Abb. 9 Venn-Diagramm der SNP-Zahlen LongRange-LD-Region von PROGRESS für SNP2HLA  
imputed1KG ph1 entspricht der Imputation nach 1000Genomes Phase 1 auf Basis des CAP2-Arrays, imputed1KG ph3 
entspricht der Imputation nach 1000Genomes Phase 3 auf Basis des CAP2-Arrays, called CAP-Array entspricht den Daten 
aus dem CAP2 Array. Die Zahlen in den Klammern bezeichnen die Gesamtzahl der SNP, die auch in der T1DGC-Referenz 
enthalten sind. Die Zahlen in den Schnittflächen der Kreise bezeichnen die SNP, die in allen den Kreisen zugeordneten 
Datenmengen enthalten sind.   
Die in den Imputationen nach 1000Genomes nicht enthaltenen SNP, die im CAP-Array enthalten sind, konnten nach der 




In dem Venn-Diagramm sieht man deutlich, dass es ein Problem mit SNP aus dem gecallten (Dies 
bezeichnet die mittels Array gemessenen SNP-Daten) Datensatz gibt. Zu erwarten wäre gewesen, 
dass die SNP im Datensatz des Cap2-Arrays auch nach Imputation in den daraus resultierenden 
Datensätzen 1000Genomes Phase1 und 1000Genomes Phase3 enthalten sind. Tatsächlich wurde 
eine Teilmenge dieser SNP beim Matching für die Imputation nach 1000Genomes umbenannt und 
konnte nach der SNP-Imputation nicht mehr über die rs-ID mit der T1DGC-Referenz gematcht 
werden. Ein derartiger Efekt wurde in diesem Ausmaß nicht erwartet und wurde dementsprechend 




Das Affymetrix Axiom HLA-Analysis Tool zur Schätzung der HLA-Typen nutzt Daten im vcf-
Datenformat. Dafür steht in den Afymetrix Power Tools das Programm apt-format-result zu 
Verfügung, dass die Daten vom Caling in dieses Format überführen kann. 
Des Weiteren ist eine korrekte Affymetrix SNP-Id für jeden SNP zwingend notwendig. Steht diese 
nicht zur Verfügung, muss ein SNP gefiltert werden und kann nicht für die Schätzung der HLA-Typen 
verwendet werden. 
Für die vorliegenden genotypisierten SNP lagen alle Affymetrix SNP-Ids vor. 
Die Aufbereitung der Daten für die HLA-Schätzung erfolgte in Vorarbeiten. Die Dateien wurden im 
variant-call-format (vcf.) bereitgestellt. 

Äquivalent zu der Aufbereitung der Daten zur Generierung bei SNP2HLA wurde der reduzierte CAP2-
Array auch für Affymetrix Axiom HLA-Analysis generiert (6.5.2 CAP2-Array reduziert auf Affymetrix 
Axiom CEU-Array). Aufgrund der unbekannten Referenzpopulation entfält in der Aufbereitung für 
Affymetrix Axiom HLA-Analysis das Matching auf die Referenz. 
Die folgende Tabelle (Siehe Tab.9) enthält zur Übersicht die SNP-Zahlen der bereitgestellten 
Datensätze für die beiden Array-Typen nach dem Matching auf die angegebenen Referenzen. 
Tab.9: Übersicht der vorliegenden SNP-Daten für den (reduzierten) CAP2-Array für Affymetrix 
Die dargestellten Zahlen bilden die SNP-Menge, die nach einem Abgleich mit den Referenzen von SNP2HLA verwendet 
werden konnte, ab. 













Die SNP-Daten wurden nach dem QC mittels verschiedener Referenzen imputiert.  
Für zwei unabhängige SNP-Imputationen wurden als Referenzen 1000Genomes Phase 1 (1KGph1) 
und 1000Genomes Phase 3 (1KGph3) verwendet. Die auf diese Weise imputierten Datensätze 
enthalten deutlich mehr SNP in der LongRangeLD-Region auf Chr. 6 als der ursprüngliche 
genotypisierte Datensatz (Siehe Tab.10). 
In einem imputierten Datensatz gibt es eine Vielzahl (hier ca. 45%) von SNP von schlechter Qualität. 
Diese wurden in weiterführenden Analysen nicht verwendet. Bei der Imputation mit der Software 
IMPUTE2 wird der sogenannte Infoscore berechnet, der ein Maß für die Imputationsqualität ist. SNP 
mit einem Infoscore < 0.3 wurden aussortiert. 

Die notwendigen Affymetrix SNP-Id wurden durch die Annotationsbibliotheken verschiedener 
Affymetrix Arrays recherchiert und die SNP über die Positionsangaben 
Affymetrix empfohlen. 
Alle SNP, für die eine Afymetrix SNP-Id gefunden wurde, konnten weiterverwendet werden, alle 
anderen wurden gefiltert. Die Daten wurden mittels R-Skript in das notwendige Vcf-Format 
Threshold 0.9), konnte es zu SNP mit einer großen Zahl von Missings kommen, so dass ein 
zusätzlicher Filterschritt notwendig wurde. Alle SNP, die mehr als 3% Missings aufwiesen, wurden 
gefiltert.  
Die folgende Tabelle (Siehe Tab.10) enthält zur Übersicht die relevanten SNP-Zahlen gemäß 
Vorarbeiten für die LongRange-LD-Region: 
 
Tab.10: Übersicht der vorliegenden SNP-Daten für die LongRange-LD-Region für Axiom HLA-Analysis 
Die dargestellten Zahlen bilden die SNP-Menge in der Aufbereitung der Daten für die Imputation nach Affymetrix ab. Eine 
Angabe für SNP nach Abgleich mit der Referenz kann nicht gemacht werden, da die Referenz des Tools nicht vorliegt. 
 GENOTYPISIERTER 
DATENSATZ 
IMPUTIERT IMP1 IMPUTIERT IMP3 
SNP IN REGION 9.666 157.155 290.856 
NACH QUALI  FILTER 9.666 105.082 127.497 
NACH FILTERUNG AUF 
VORHANDENE SNP-ID 
9.666 21.807 22.066 
NACH FILTERUNG AUF 
MISSINGS 
9.666 19.841 20.824 
 




Abb. 10 Venn-Diagramm der SNP-Zahlen der LongRange-LD-Region von PROGRESS für Axiom HLA-Analysis 
imputed1KG ph1 entspricht der Imputation nach 1000Genomes Phase 1 auf Basis des CAP2-Arrays, imputed1KG ph3 
entspricht der Imputation nach 1000Genomes Phase 3 auf Basis des CAP2-Arrays, called CAP-Array entspricht den Daten 
aus dem CAP2 Array. Die Zahlen in den Klammern bezeichnen die Gesamtzahl der SNP nach Filterung aufgrund Missings 
>3%. Die Zahlen in den Schnittflächen der Kreise bezeichnen die SNP, die in allen den Kreisen zugeordneten Datenmengen 
enthalten sind. Hier konnten analog zu Abb.9 nicht ale SNP nach der Imputation nach 1000Genomes wieder über die rsID 
gematcht werden. Dieses Problem ist hier mit 379 SNP aber sehr gering ausgeprägt. 
 
Dieses Bild verdeutlicht eine hohe Übereinstimmung in den SNP-Mengen bzgl. aler drei Datensätze. 
Ein Großteil der gecalten SNP ist auch in den imputierten Datensätzen enthalten. Ebenso ist die 
Schnittmenge zwischen den beiden imputierten Datensätzen sehr hoch. Die 379 SNP, die nur im 
genotypisierten Datensatz enthalten sind, sind auf ein Fehlen dieser SNP in der Referenz (9 SNP) oder 
auf Probleme beim Matching der imputierten SNP auf die gleiche Affymetrix-Id zurückzuführen. Es 
gab sowohl Allel-Tauschungen als auch mehrere Affymetrix-Ids für eine gegebene ID aus. Insgesamt 
ist hier aber das Problem mit fehlendem Matching deutlich geringer als für das Tool SNP2HLA. Die 
graphische Darstellung der Verteilung findet sich im Anhang. 
6.7	Analysedatensätze	LIFE-Child	
Der LIFE-Child-Datensatz liegt nicht nur in Form genotypisierter Daten vor, sondern auch als 
imputierter Datensatz. Für zwei unabhängige SNP-Imputationen wurden als Referenzen 
1000Genomes Phase 1 (1KGph1) und 1000Genomes Phase 3 (1KGph3) auf Basis des CEU-Arrays 
verwendet. Die folgende Tabelle (Siehe Tab.11) zeigt die in LIFE-Child untersuchten 
Datenkonstellationen. 
Tab.11: Untersuchte Datenkonstellationen LIFE-Child 
TOOLS CEU-ARRAY IMP. PHASE 1 IMP PHASE 3 
SNP2HLA HapMap X Nicht Geplant Nicht Geplant 
SNP2HLA T1DGC X X X 





Für diesen kleinen Datensatz wurden analog zu PROGRESS verschiedene Varianten des Datensatzes 
für die beiden unterschiedlichen Tools erzeugt und zur Analyse bereitgestellt. Das Vorgehen ist 
hierbei identisch zu dem für die Daten aus PROGRESS, daher folgen hier auch die Übersichtstabelen 
für beide Tools. Die Übersicht für SNP2HLA findet sich in Tab.12, die Übersicht für Affymetrix HLA-
Analysis in Tab.13. 

Tab.12: Übersicht der vorliegenden SNP-Daten von LIFE-Child für SNP2HLA  
Die dargestellten Zahlen bilden die SNP-Menge in der Aufbereitung sowie die nach einem Abgleich mit den Referenzen 
verwendeten SNP ab. 
 GENOTYPISIERTER 
DATENSATZ 
IMPUTIERT IMP1 IMPUTIERT IMP3 
SNP IN REGION 7.816 157.081 290.788 
NACH INFO SCORE  
FILTER 
7.816 116.888 154.359 
NACH FILTERUNG AUF 
BIALLELISCHE SNP 
7.816 109.306 143.098 
NACH MATCHING AUF 
HAPMAP REFERENZ 
1.673 NA NA 
NACH MATCHING AUF 
T1DGC REFERENZ 
2.570 2.988 5.560 
NACH FILTERUNG AUF 
DUPLIKATE 






Tab.13: Übersicht der vorliegenden SNP-Daten von LIFE-Child für Affymetrix Axiom HLA-Analysis 
Die dargestellten Zahlen bilden die SNP-Menge in der Aufbereitung der Daten für die Imputation nach Affymetrix ab. Eine 
Angabe für SNP nach Abgleich mit der Referenz kann nicht gemacht werden, da die Referenz des Tools nicht vorliegt.  Daten 
zu imputierten Datensätzen liegen nicht vor, da diese Konstelationen für Affymetrix nicht untersucht wurden. 
 GENOTYPISIERTER 
DATENSATZ 
IMPUTIERT IMP1 IMPUTIERT IMP3 
SNP IN REGION 7.816 NA NA 
NACH QUALI  FILTER 7.816 NA NA 
NACH FILTERUNG AUF 
VORHANDENE SNP-ID 
7.816 NA NA 
NACH FILTERUNG AUF 
MISSINGS 
7.816 NA NA 
6.8	Analysedatensätze	LIFE-Adult	
Für die Assoziationsanalysen wurde auf Basis der bis hierhin gewonnenen Erkenntnisse für die HLA-
Schätzungen das Axiom HLA-Analysis Tool verwendet, auf Basis der auf 1000Genomes Phase3 
imputierten Datensätze, da diese Konstelation die qualitativ besten Schätzergebnisse lieferte.  
Der imputierte Datensatz umfasst 4.985 Samples und insgesamt 85.063.859 SNP auf den Autosomen 
und dem nonPAR-Bereich von Chromosom X. Die vorliegenden SNP-Daten aus Vorarbeiten für LIFE-
Adult finden sich in der folgenden Tabelle (Siehe Tab.14). 
Tab.14: Übersicht der vorliegenden SNP-Daten von LIFE-Adult für Affymetrix Axiom HLA-Analysis 
Die dargestellten Zahlen bilden die SNP-Menge in der Aufbereitung der Daten für die Imputation nach Affymetrix ab. Eine 
Angabe für SNP nach Abgleich mit der Referenz kann nicht gemacht werden, da die Referenz des Tools nicht öfentlich 
erhältlich ist. 
 LIFE-ADULT IMP3 IMPUTIERT 
SNP IN LONGRANGE LD-REGION HLA  290.793 
NACH INFO SCORE-FILTER 152.620 
NACH FILTERUNG AUF VORHANDENE AFFYMETRIX 
SNP-ID 
 22.605 




Für die HLA-Schätzung konnte also ein Datensatz von 4.985 Samples und 20.855 SNP genutzt werden. 





Die folgende Tabelle (Siehe Tab.15) bietet eine Übersicht über ale vorliegenden Datensätze, deren 
Zustandekommen und die Verwendung im weiteren Verlauf der Arbeit. Die in der Fragestellung 
benannten Zahlen beziehen sich auf die Nummerierung aus Abb.1. 
Tab.15: Vorliegende Datensätze und deren Fragestellungen 
Die Angabe in 
verwendet wurde. Die Nummerierung der Spalte bezieht sich auf Abb.1. 















PROGRESS 1000Genomes Phase 1 Affymetrix 4.4; 4.5; 4.6 
 
PROGRESS IMP1 T1DGC PROGRESS 1000Genomes Phase 1 T1DGC 
SNP2HLA 
4.4; 4.5; 4.6 
 
PROGRESS IMP3 T1DG PROGRESS 1000Genomes Phase 3 T1DGC 
SNP2HLA 
4.4; 4.5; 4.6 
 
PROGRESS CAP2 T1DGC PROGRESS CAP2 - Array T1DGC 
SNP2HLA 




PROGRESS CAP2 - Array HapMap 
SNP2HLA 
4.3; 4.5; 4.6 
PROGRESS RED CAP2 
T1DGC 
PROGRESS reduzierter  
CAP2 - Array 
T1DGC 
SNP2HLA 
4.3; 4.5; 4.6 
PROGRESS RED CAP2 
HAPMAP 
PROGRESS reduzierter  
CAP2 - Array 
HapMap 
SNP2HLA 




PROGRESS CAP2 - Array Affymetrix 4.3; 4.4; 4.5 
PROGRESS RED CAP2 
AFFYMETRIX AXIOM HLA-
ANALYSIS 
PROGRESS reduzierter  
CAP2 - Array 




LIFE-Child CEU-Array Affymetrix 4.1 
LIFE-CHILD CEU SNP2HLA 
HAPMAP 
LIFE-Child CEU-Array HapMap 
SNP2HLA 
4.1 
LIFE-CHILD CEU SNP2HLA 
T1DGC 
















Im Hinblick auf die Verteilung der Allele in der Bevölkerung wurden in der Analyse Daten von 
allelfrequencies.net (4) verwendet. Auf dieser Homepage sind Studien zur Allelfrequenz nach 
geographischen Kriterien und Loci gespeichert. In dieser Arbeit wurden für den Vergleich Daten von 4 
unterschiedlichen europäischen Populationen verwendet, von denen 3 aus Deutschland stammen 
(4). Nähere Informationen zu den Studien finden sich in Tab.16. 
Tab.16: Populationen von Allelfrequencies.net pro Locus (4) für den Vergleich der Allelfrequenzen der 
Schätzungsergebnisse mit einer Bevölkerungsreferenz  
LOCUS POPULATION INDIVIDUEN STUDIE 
A Germany Pop.8 39.654 Unpublished (4.c) 
B Germany Pop.8 39.496 Unpublished (4.c) 
C Germany Pop.8 39.689 Unpublished (4.c) 
DPA1 French Ceph 124 Tissue Antigens 2001: 57: 424-439. Begovich AB, et 
al. HLA-DQ haplotypes in 15 different populations. 
In: The Major Histocompatibility Complex: 
Evoluion, Structure and Function. Ed. M.Kasahara. 
Springer Verlag, pp412-426. Begovich AB. (4.d) 
DPB1 Germany Pop.2 206 Tissue Antigens,1997,50,501 (4.a) 
DQA1 Germany Pop.3 111 IJI 1993,20,259 (4.b) 
DQB1 Germany Pop.3 111 IJI 1993,20,259 (4.b) 
DRB1 Germany Pop.8 33.683 Unpublished (4.c) 
6.11	Hardy-Weinberg-Equilibrium	für	HLA-Allele	
Das Hardy-Weinberg-Equilibrium (HWE) beschreibt die Genotypenfrequenz von Allelen in einer 
großen Population. Liegen für die Alele A und a die Frequenzen p und q vor so gilt p = 1-q. Die Allele 
können in der Genotypenkonstelation AA, Aa und aa vorkommen. Dementsprechend hat AA die 
Wahrscheinlichkeit p², Aa entsprechend 2pq, und aa kommt mit einer Häufigkeit von q² (37). 
 
Dieses System für zwei Alele kann folgend auf multialelische Marker ausgeweitet werden. Damit 
wird ein System mit den Allelen mit den Frequenzen abgebildet. Das 
Vorliegen eines HWE ist insofern relevant, da Abweichungen von dem Gleichgewicht entweder auf 
Selektionseffekte hindeuten oder auf Genotypisierungsfehler zurückzuführen sein können (21).





Alle statistischen Tests wurden mitels ibm SPSS statistics 24 durchgeführt sofern nicht anderweitig 
angegeben.  
Die Testung unter Verwendung von SPSS beinhaltet eine Untersuchung deskriptiver Merkmale für die 
Daten aller Studienpopulationen wie die Häufigkeit der jeweiligen Ausprägungen in absoluten, wie 
prozentualen Werten des gesamten Datensatzes sowie bezogen auf die einzelnen Loci. Weiterhin 
wurden allgemeine Parameter der deskriptiven Statistik berechnet. 
6.12.1	Stimmen	die	Schätzungsergebnisse	der	Tools	mit	den	enzymatisch	von	LIFE-Child	
bestimmten	Alelen	überein?	
Zur Plausibilisierung der HLA-Schätzung aus genetischen Daten wurden enzymatisch bestimmte HLA-
Alele herangezogen. Da sich die Nomenklatur für beide Methoden unterscheidet, war zunächst eine 
Übersetzung der Daten der Imputationstools in die HLA-Nomenklatur der enzymatisch bestimmten 
Daten notwendig. 
- DQ2 entspricht DQA1*500 und DQB1*200 (27) 
- DQ8 entspricht DQA1*300 und DQB1*302 (27) 
- DQ2.5 entspricht DQA1*501 und DQB1*201 (15) 
- DQ2.2 entspricht DQA1*201 und DQB1*202 (15) 
Nach der Transformation erfolgt der Vergleich der enzymatisch bestimmten HLA-Allele mit den aus 
der Genetik Geschätzten über die Erstelung von Vierfeldertafeln und Konkordanztabelen unter 
Verwendung von Excel 2016. Als Maß der Übereinstimmung wurde der Coheńs Kappa berechnet. 
6.12.2	Inwieweit	stimmen	die	geschätzten	Alelfrequenzen	mit	den	in	der	Bevölkerung	
angenommenen	Frequenzen	überein?	
Für den Vergleich mit den Bevölkerungsfrequenzen von allelfrequencies.net (4) wurden die 
Allelfrequenzen der HLA-Schätzung von 1000Genomes Phase3 SNP-Imputationen der LIFE-Adult 
Daten von Affymetrix Axiom HLA-Analysis sowie der HLA-Schätzung von Phase3 SNP-Imputation des 
Affymetrix-Tools zu PROGRESS errechnet. Für die Ergebnisse der Schätzung des Affymetrix Axiom 
Arrays wurden zusätzlich unter Verwendung mit R x64 3.4.2 das HWE berechnet. 
Danach erfolgte eine Darstellung mittels Streudiagramm und eine Berechnung der relativen 
Abweichung von der angenommenen Bevölkerungsfrequenz. In den dazu angefertigten Grafiken 
wurden lediglich Alele betrachtet, deren Häufigkeit in einer der Populationen über 0,5% lagen.  
Für den Vergleich wurden von allelfrequencies.net (4) Daten von 4 Populationen verwendet. Für die 
Loci HLA-A, -B, -C und -DRB1 wurden Daten von Germany Pop.8 von insgesamt 39.689 Individuen 
(4.c) verwendet. Für die Analyse der Loci HLA-DQA1 und DQB1 wurden Daten aus Germany Pop.3 
von 111 Individuen (4.b) und für die Analyse von HLA-DPB1 Daten aus Germany Pop.2 von 206 
Individuen (4.a) genutzt. Für den Vergleich mit HLA-DPA1 lag keine deutsche Population vor, daher 
wurde in diesem Zusammenhang eine französische Population (French Ceph) bestehend aus 124 
Individuen betrachtet (4.d).  
Für die Loci DRB3, DRB4 und DRB5 wurde keine Population für Vergleichszwecke gefunden, daher 
werden diese Daten lediglich im direkten Vergleich der Populationen von LIFE-Adult und PROGRESS 
betrachtet. Eine Korrelation der Ergebnisse nach Pearson wurde durchgeführt. 
Für die Visualisierung der Ergebnisse wurde jeweils zwei der Populationen nach den beobachteten 
Allelfrequenzen gegeneinander aufgetragen. Für die Darstellung der relativen Abweichung wurde 




Betrachtet werden sol an dieser Stele, ob eine Erhöhung der Anzahl der in die Analyse einfließenden 
SNP durch die Anreicherung des HLA-Bereiches von CEU-Array zu dem CAP2 Array (6.3.2 
Genotypisierung) die Qualität der Schätzungsergebnisse beeinflusst. Geschätzt wurden die hier 
analysierten Datensätze unter Verwendung von SNP2HLA HapMap, SNP2HLA T1DGC und Affymetrix 
Axiom HLA-Analysis. 
Da keine objektiven Kriterien zur Verfügung stehen, erfolgt der Vergleich unter Verwendung von 
Infoscore und den ausgegebenen HLA-Allelen. 
Daher wurden die Ergebnisse im Hinblick auf die in die Analyse einfließende SNP-Menge verglichen 
sowie im Hinblick auf den toolseitig ausgegebenen Infoscore und die Anzahl der jeweils bestimmten 
unterschiedlichen HLA-Allele mit einem Infoscore ungleich 0. Der Infoscore von SNP2HLA wird durch 
das Tool (Datei: bgl.r2) ausgegeben. Für Affymetrix Axiom HLA-Analysis erfolgt die Berechnung eines 
Infoscore-Äquivalents aus den Posterior-Probabilities der Buest-Guess-Allele. 
Da die HapMap-Referenz weniger Allele abbildet als die T1DGC-Referenz, wurde für die mittels 
SNP2HLA geschätzten Daten neben dem Infoscore über ale Loci auch ein Infoscore gebildet, in dem 
lediglich HLA-Alele berücksichtigt wurden, die von beiden Referenzpopulationen (T1DGC und 
HapMap) abgebildet werden. Alele, die in den Schätzungen diferierten, wurden in diesem Infoscore 
nicht berücksichtigt.  
Ein direkter Vergleich mit den Infoscore-Äquivalenten von Affymetrix Axiom HLA-Analysis wurde an 
dieser Stelle nicht durchgeführt, da der Infoscore von SNP2HLA auf den Ausgaben der Datei bgl.r2 
basiert und der Äquivalenzwert von Axiom HLA-Analysis auf Buest-Guess-Varianten; zudem sind die 
Berechnungsalgorithmen nicht bekannt. 
6.12.4	Welchen	Einfluss	hat	das	zusätzliche	Imputieren	von	SNP	auf	die	Qualität	der	Ergebnisse?	
Betrachtet werden soll an dieser Stele, ob eine Erhöhung der Anzahl der in die Analyse einfließenden 
SNP durch eine vorgeschaltete Imputation (1000Genomes Phase1 und Phase3) die Qualität der 
Schätzungsergebnisse beeinflusst. Geschätzt wurden die hier analysierten Datensätze unter 
Verwendung von SNP2HLA T1DGC und Affymetrix Axiom HLA-Analysis. 
Da keine objektiven Kriterien zur Verfügung stehen erfolgt der Vergleich unter Verwendung von 
Infoscore und den ausgegebenen HLA-Allelen. Der Infoscore von SNP2HLA wird durch das Tool 
(Datei: bgl.r2) ausgegeben. Für Affymetrix Axiom HLA-Analysis erfolgt die Berechnung eines Infoscore-
Äquivalents aus den Posterior-Probabilities der Buest-Guess-Allele. 
Die Ergebnisse wurden im Hinblick auf die in die Analyse einfließende SNP-Menge verglichen sowie 
im Hinblick auf den toolseitig ausgegebenen Infoscore und die Anzahl der jeweils bestimmten 
unterschiedlichen HLA-Allele mit einem Infoscore ungleich 0. Ein direkter Vergleich mit dem 
Infoscore-Äquivalent von Affymetrix Axiom HLA-Analysis wurde an dieser Stele nicht durchgeführt, 
da der Infoscore von SNP2HLA auf den Ausgaben der Datei bgl.r2 basiert und der von Axiom HLA-
Analysis auf Buest-Guess-Varianten; zudem sind die Berechnungsalgorithmen nicht bekannt. 
Weiterhin wurden Allele analysiert, die auf Basis unterschiedlicher Datengrundlagen mit 
unterschiedlichen HLA-Genotypen geschätzt wurden. Diese Unterschiede wurden tabellarisch 
absolut und prozentual dargestellt. Informationen zu den tatsächlich vorhandenen HLA-Allelen 
wurden nicht erhoben. Für die Visualisierung der hier gewonnenen Erkenntnisse wurden Box-Plots 
des CAP2-Arrays gegen die auf 1000Genomes Phase3 imputierten SNP-Daten dieses Arrays aus der 




Bei der Betrachtung der Fragestelung der Schätzungsqualität der verschiedenen betrachteten Loci 
wurden die Infoscores analog zu der vorhergehenden Fragestellung nach den Loci aufgeteilt und 
unter Anwendung von t-Tests analysiert. Weiterhin wurden die abweichend bestimmten HLA-
Genotypen der Schätzungen betrachtet und interpretiert. Für die Analyse der Abweichungen wurden 
Box-Plots unter Verwendung von Excel gebildet, die auch in den Fragestellungen unter Abschnitt 
6.12.4 Welchen Einfluss hat das zusätzliche Imputieren von SNP auf die Qualität der Ergebnisse? Und 
Abschnitt 6.12.6 Bestehen Qualitätsunterscheide zwischen den Tools? verwendet wurden. 
6.12.6	Bestehen	Qualitätsunterscheide	zwischen	den	Tools?	
Um die Ergebnisse der HLA-Schätzungen zwischen den beiden Tools vergleichen zu können, wurden 
die Ergebnisse von SNP2HLA in Buest-Guess-Genotypes umgerechnet.  
Für den Vergleich wurden Infoscore-Äquivalente auf Basis der Posterior-Probabilities der Buest-
Guess-Allele von SNP2HLA T1DGC und von Affymetrix Axiom HLA-Analysis verwendet. 
Analysiert wurden die zusätzlich nach 1000Genomes Phase1 und Phase3 auf Basis des CAP2-Arrays 
imputierten Datensätze der PROGRESS-Studie.  
Aus den Schätzungsergebnissen dieser Daten wurden jeweils Box-Plots zwischen den Daten auf Basis 
von 1000Genomes Phase1 und Phase3 unter Verwendung von Excel gebildet und die 
Übereinstimmung zwischen beiden Ergebnisdatensätzen berechnet. Weiter wurden Bland-Altmann-
Diagramme auf Basis der Infoscore-Äquivalente und der Differenz der Infoscore-Äquivalente und 
Box-Plots für die Diferenz der Infoscore-Äquivalente zwischen beiden Tools, basierend auf den 
Daten der Phase1- und Phase3-SNP-Imputationen, angefertigt. Auch hier wurde die 
Übereinstimmung analysiert. Genotypen, deren Schätzungsergebnisse für das Buest-Guess-Allel nicht 
übereinstimmen, wurden in diesen Diagrammen nicht berücksichtigt. Die Verteilung der 
Unterschiede zwischen den Tools wurde nach Loci tabellarisch dargestellt. 
6.12.7	Besteht	eine	genetische	Assoziation	zwischen	den	HLA-	Alelen	und	der	Verlaufsschwere	von	
Pneumonieerkrankungen?	
Die Fragestellung nach einer Assoziation von HLA mit der Verlaufsschwere wurde gemessen an dem 
schweren Verlauf (Indizierte Beatmung, Intensivtherapie, Tod) betrachtet. Dabei wurden Daten aus 
der PROGRESS-Studie auf Basis der nach 1000Genomes Phase3 imputierten SNP-Daten mit 
Affymetrix Axiom HLA-Analysis analysiert. Die Assoziationen wurden mittels binär-logistischer 
Regression unter Adjustierung auf Geschlecht und Alter durchgeführt. Es wurden die Loci A, B, C, 
DPA1, DPB1, DQA1, DQB1, DRB1, DRB3, DRB4 und DRB5 betrachtet. In der Analyse wurden Allele mit 
einer Häufigkeit in der Bevölkerung von größer als 5% analysiert. Seltene Allele wurden in der 
Analyse nicht betrachtet.  
Die Allele von HLA-DRB3, -DRB4 und -DRB5 werden, da nicht jede dieser HLA-Klassen bei jedem 
Individuum auftreten muss, gepoolt berechnet. Die einzelnen Allele werden dabei in Analogie zu den 
anderen Loci einzeln betrachtet. Die Korrektur nach dem multiplen Testproblem erfolgt auf Basis von 
9 unabhängigen Tests nach Bonferroni. 
In gleicher Weise wurde der genetische Einfluss auf den schlechtesten SOFA-Score im 
Therapieverlauf mittels einer linearen Regression unter Adjustierung auf Geschlecht und Alter 
analysiert. Weiterhin wurde für jeden Locus ein Chi²-Test auf das Vorliegen eines statistischen 





Die Fragestelung nach einer Assoziation von HLA mit der Suszeptibilität wurde mittels 
anamnestischer Informationen in LIFE-Adult durchgeführt. Dabei wurden die genetischen Daten aus 
der LIFE-Adult-Studie auf Basis der nach 1000Genomes Phase3 imputierten SNP-Daten mit Affymetrix 
Axiom HLA-Analysis analysiert. Die Assoziationen wurden mitels binär-logistischer Regression unter 
Adjustierung auf Geschlecht und Alter durchgeführt. Es wurden die Loci A, B, C, DPA1, DPB1, DQA1, 
DQB1, DRB1, DRB3, DRB4 und DRB5 betrachtet. In der Analyse wurden Alele mit einer Häufigkeit in 
der Bevölkerung von größer als 5% analysiert. Seltene Allele wurden in der Analyse nicht betrachtet.  
Die Loci DRB3, DRB4 und DRB5 werden, da nicht jeder der Loci bei jedem Individuum auftreten muss, 
gepoolt berechnet. Die einzelnen Alele werden dabei äquivalent zu den anderen Loci individuel 
betrachtet. Die Korrektur nach dem multiplen Testproblem erfolgt auf Basis von 9 unabhängigen 
Tests nach Bonferroni. 







Für die weitere Arbeit mit den Algorithmen sol zunächst eine Validierung der Tools erfolgen. In der 
Arbeit wurden zwei verschiedene Tools verwendet (Affymetrix Axiom HLA-Analysis und SNP2HLA), 
wobei bei SNP2HLA zwei Referenzen separat voneinander verwendet wurden. Die HapMap-Referenz 
besteht aus 182 Individuen und 6.700 SNP; die T1DGC-Referenz aus 5.225 Individuen und 8.961 SNP. 
Die von Affymetrix Axiom HLA-Analysis verwendete Referenz liegt nicht vor, setzt sich aber nach 
Information des Tools aus 18.018 SNP zusammen.  
In einem Abgleich der Schätzungsergebnisse der Tools mit den enzymatisch bestimmten HLA- 
Genotypen im Bereich DQA1 und DQB1 von 70 Individuen der LIFE-Child Kohorte zeigte sich bei den 
verwendeten Tools das in den folgenden Tabellen (Siehe Tab.17  19) dargestellte Bild. 
Tab.17: Konkordanztabelle LIFE-Child enzymatische Bestimmung zu SNP2HLA HapMap-Referenz 
Die geschätzten Alele finden sich in den Spalten, die enzymatisch Bestimmten in den Zeilen 
 
Tab.18: Konkordanztabelle LIFE-Child enzymatische Bestimmung zu SNP2HLA T1DGC-Referenz 
Die geschätzten Alele finden sich in den Spalten, die enzymatisch Bestimmten in den Zeilen 
 
Tab.19: Konkordanztabelle LIFE-Child enzymatische Bestimmung zu Affymetrix Axiom HLA-Analysis 
Die geschätzten Alele finden sich in den Spalten, die enzymatisch Bestimmten in den Zeilen 
 
Der Coheńs Kappa in für Affymetrix Axiom HLA-Analysis und die T1DGC-Referenz von SNP2HLA lagen 
übereinstimmend bei 0,852, während der Wert für die HapMap-Referenz von SNP2HLA mit 0,772 














Tab.23: Tabellarische Darstellung der Unterschiede in den Buest-Guess-Allelen bei SNP2HLA T1DGC und Affymetrix Axiom 
HLA-Analysis zwischen CAP2 und 1000Genomes Phase3  
 Anzahl 
Unterschiede Affymetrix Axiom HLA-Analysis  
CAP2 zu Imp3 
Anzahl 
Unterschiede 
 SNP2HLA T1DGC 
CAP2 zu Imp3 
Unterschiede Übereinstimmungen Unterschiede Übereinstimmungen 
Absolut Prozent Absolut Prozent Absolut Prozent Absolut Prozent 
A 10 0,53% 1864 99,47% 70 3,74% 1804 96,26% 
B 31 1,65% 1843 98,35% 79 4,22% 1795 95,78% 
C 7 0,37% 1867 99,63% 23 1,23% 1851 98,77% 
DPA1 4 0,21% 1870 99,79% 12 0,64% 1862 99,36% 
DPB1 41 2,19% 1833 97,81% 65 3,47% 1809 96,53% 
DQA1 21 1,12% 1853 98,88% 22 1,17% 1852 98,83% 
DQB1 13 0,69% 1861 99,31% 20 1,07% 1854 98,93% 
DRB1 40 2,13% 1834 97,87% 150 8% 1724 92% 
DRB3, 
4,5 
16 0,85% 1858 99,15% NA NA NA NA 
Gesamt 183 1,08% 16690 98,92% 441 2,94% 14551 97,06% 
 
Basierend auf diesen Ergebnissen wurden für die finalen Analysen der PROGRESS- und LIFE-Adult-
Daten die zusätzlich nach 1000Genomes Phase3 imputierten Daten auf Basis des CAP2-Arrays für 
PROGRESS, auf Basis des CEU-Arrays für LIFE-Adult verwendet. 
7.5	Vergleich	der	betrachteten	HLA-Loci	bezüglich	der	Schätzqualität	
Vergleicht man die Entwicklung des Infoscores über die betrachteten Loci HLA-A, -B, -C, -DPA1, -
DPB1, -DQA1, -DQB1 und -DRB1 zeigt sich, dass der Infoscore über die verschiedenen 
Datengrundlagen voneinander abweicht.  
Im Vergleich der mittleren Infoscores der einzelnen Loci zeigt sich bei der Betrachtung über ale Loci 
der höhere Wert bei HapMap (Siehe Tab.24). Da jedoch durch HapMap lediglich ein Anteil der HLA-
Allele die von T1DGC geschätzt werden abgebildet sind, wurde eine Tabelle, die lediglich Allele 
abbildet, die von allen betrachteten Referenzen mit einem Infoscore angegeben wurden, gebildet. In 
dieser Tabele erscheint HapMap über ale Loci mit einem niedrigeren Infoscore, als T1DGC (Siehe 
Tab.25). 
In Tab.24 zeigt der Locus B bei SNP2HLA T1DGC in CAP2 den geringsten Infoscore. Bei red.CAP2 ist 
der Infoscore von DPB1 kleiner. Bei Imp1 weist HLA-A und bei Imp3 HLA-B den geringsten Infoscore 
auf. Bei HapMap finden sich die kleinsten Werte hier bei CAP2 auf Locus DQB1 und bei red.CAP2 auf 
Locus HLA-A  
In Tab.25 zeigt der Locus DRB1 bei SNP2HLA T1DGC in Cap2, red.CAP2 und Imp3 den geringsten 
Infoscore. Bei Imp1 findet sich der niedrigste Infoscore bei HLA-A. Bei HapMap finden sich die 
kleinsten Werte in dieser überarbeiteten Tabele auf DQB1. 
 
 
Bei Betrachtung der Schnittmenge der Loci für die ein Infoscore ungleich 0 vorliegt weisen ebenfals 
die oben genannten Alele einen im Vergleich niedrigen Infoscore auf, wobei für DPB1 hier keine 
Aussage getroffen werden kann, da dieser Locus von der HapMap-Referenz nicht geschätzt wird und 
daher im Vergleich nicht abgebildet wird. 
Bei Affymetrix Axiom HLA-Analysis erscheinen DRB1 und DPB1 mit einem, im Vergleich der Loci, 
kleinen Äquivalenzwert des Infoscores.  
Tab.24: Darstellung SNP2HLA mittlerer Infoscore (bgl.r2 ungleich 0) für PROGRESS nach Locus unter Berücksichtigung 













A 0,776 0,858 0,533 0,603 0,863 0,657 
B 0,559 0,806 0,85 0,526 0,771 0,831 
C 0,729 0,884 0,886 0,843 0,869 0,942 
DPA1 0,82 0,816 0,906 0,942 NA NA 
DPB1 0,881 0,79 0,677 0,557 NA NA 
DQA1 0,968 0,975 0,973 0,947 0,881 0,904 
DQB1 0,871 0,937 0,963 0,894 0,728 0,745 
DRB1 0,798 0,797 0,662 0,774 0,769 0,73 
ALL 0,708 0,84 0,736 0,654 0,81 0,786 
 
Tab.25: Darstellung SNP2HLA mittlerer Infoscore der Schnittmenge der bestimmten HLA-Allele (bgl.r2 ungleich 0) von 













A 0,961 0,957 0,923 0,962 0,863 0,89 
B 0,946 0,95 0,957 0,953 0,836 0,831 
C 0,975 0,979 0,978 0,98 0,941 0,942 
DQA1 0,993 0,991 0,994 0,991 0,881 0,904 
DQB1 0,977 0,975 0,986 0,99 0,728 0,745 
DRB1 0,936 0,919 0,93 0,935 0,769 0,794 
ALL 0,962 0,96 0,96 0,966 0,836 0,849 
 
 
Ein direkter Vergleich zwischen SNP2HLA und Affymetrix Axiom HLA-Analysis ist nicht möglich, da der 
Infoscore der nach SNP2HLA geschätzten Ergebnisse auf den Ausgaben der bgl.r2 basiert und der 
Äquivalenzwert der Axiom HLA-Analysis auf Buest-Guess-Varianten. Die Algorithmen der Berechnung 




Tab.26: Darstellung Affymetrix Axiom HLA-Analysis mittleres Infoscore-Äquivalent für PROGRESS nach Locus in 4-Digit-
Format  
LOCUS CAP2 RED CAP2 IMP1 IMP3 
A 0,986 0,984 0,985 0,985 
B 0,971 0,968 0,971 0,972 
C 0,992 0,991 0,993 0,993 
DPA1 0,998 0,998 0,998 0,998 
DPB1 0,942 0,937 0,955 0,955 
DQA1 0,969 0,970 0,970 0,970 
DQB1 0,973 0,974 0,974 0,975 
DRB1 0,956 0,954 0,958 0,958 
DRB3 0,990 0,991 0,990 0,990 
DRB4 0,985 0,984 0,984 0,984 
DRB5 0,999 0,999 0,999 0,998 
ALL 0,978 0,977 0,98 0,98 
Über die verschiedenen Loci bei SNP2HLA zeigt sich insgesamt ein überwiegend stabiles Bild. Es 
finden sich keine signifikanten Veränderungen, wie auch bei der Betrachtung der Schnittmenge 
zwischen T1DGC und HapMap. 
Bei SNP2HLA T1DGC erscheinen DRB1, DPB1, HLA-A und HLA-B mit einem mittleren Infoscore kleiner 
0,6. Der Unterschied im Vergleich zu den übrigen Loci besteht auch nach der Beschränkung der in 
den mitleren Infoscore einfließenden Alele auf die übereinstimmend geschätzten HLA-Allele fort 
(Siehe Tab.24 und Tab.25).  
Bei Affymetrix Axiom HLA-Analysis zeigt sich bei DPB1 ein leichter Anstieg des Infoscores 
Äquivalenzwertes von 0,937 (Red.CAP) auf 0,955(Imp3). Bei den übrigen Loci zeigt sich keine 
Veränderung größer als 0,01 (Siehe Tab.26).  
Im Vergleich der Loci unter Betrachtung der hier vorliegenden Ergebnisse erscheint die Bestimmung 
von DPB1 für beide Tools mit einer höheren Unsicherheit einherzugehen. Ebenso ist DRB1 mit im 
Vergleich geringeren Infoscores beziffert, deren Bestimmung auf Basis unterschiedlicher 
Datengrundlagen, wie auch bei DPB1, mit erhöhten Anteilen an Probanden mit unterschiedlich 
geschätzten HLA-Allelen (DPB1: 3,47%) einhergeht (Siehe Tab.23 und Tab.27). Auch HLA-A und -B 
weisen in diesem Vergleich hohe Raten an unterschiedlich bestimmten HLA-Allelen auf (A: 3,74%; B: 
4,22%). Aufälig ist für DRB1 die bei der Schätzung von SNP2HLA vorliegende Abweichung der 
geschätzten HLA-Allele in 8% der Fäle. Weiterhin erscheint DPB1 in der Betrachtung der Box-Plots 






Im Vergleich der Ergebnisse der Schätzungen der T1DGC-Referenz von SNP2HLA und der Axiom HLA-
Analysis bei PROGRESS zeigt sich ein Unterschied in der Schätzungsqualität unter Verwendung von 
Box-Plot. Der Vergleich mit der HapMap-Referenz findet sich unter 7.3 Einfluss der SNP-Dichte des 
Datensatzes auf die Qualität der HLA-Schätzung. Für den nachfolgenden Vergleich wurde aus den 
Posterior-Daten von SNP2HLA die Buest-Guess-Allele berechnet und die Datenstruktur den 
Schätzungsergebnissen von Affymetrix angeglichen. 
 
Abb. 14 Box-Plot von SNP2HLA T1DGC 1000Genomes SNP-Imputation Phase 1 gegen 1000Genomes SNP-Imputation Phase 
3  
(Ein Punkt entspricht einem Allel von einem Probanden; betrachtet wurden lediglich übereinstimmende Alele) Die oben 
stehenden Box-Plots zeigen eine Verteilung eng um den Nullpunkt mit einer engen Verteilung der Quartile um den 
Nulpunkt, was für eine hohe Übereinstimmung beider Schätzungen spricht. Den größten Interquartilsabstand zeigt Locus 
DPB1. 
 
Abb. 15 Box-Plot von Affymetrix Axiom HLA-Analysis 1000Genomes SNP-Imputation Phase 1 gegen 1000Genomes SNP-
Imputation Phase 3  
(Ein Punkt entspricht einem Allel von einem Probanden; Betrachtet wurden lediglich übereinstimmende Alele) Die oben 
stehenden Box-Plots zeigen eine Verteilung eng um den Nullpunkt mit einer engen Verteilung der Quartile um den 




In diesem Zusammenhang zeigt sich bei den Ergebnissen der SNP2HLA (Siehe Abb.14) eine größere 
Differenz im Infoscore zwischen den betrachteten Schätzungen als bei denen der T1DGC-Referenz 
von Affymetrix Axiom HLA-Analysis (Siehe Abb.15). Von der Schätzung nach 1000Genomes Phase 1 zu 
1000Genomes Phase 3 findet bei SNP2HLA zudem eine Änderung der Buest-Guess-Varianten in 441 
Fälen (2,94%) statt, bei Affymetrix Axiom HLA-Analysis lediglich in 22 Fälen (0,13%) (Siehe Tab.27). 
Wie auch bei Tab.23 ist insbesondere der Locus DRB1 bei SNP2HLA T1DGC mit einer Rate 
unterschiedlich bestimmter HLA-Alele von 8% aufälig. 
Tab.27: Tabellarische Darstellung der Unterschiede in den Buest Guess Allelen bei SNP2HLA T1DGC und Affymetrix Axiom 
HLA-Analysis zwischen 1000Genomens Phase1 und 1000Genomes Phase3  
 Anzahl 
Unterschiede Affymetrix Axiom HLA-Analysis  
Imp1 zu Imp3 
Anzahl 
Unterschiede SNP2HLA T1DGC 
Imp1 zu Imp3 
Unterschiede Übereinstimmungen Unterschiede Übereinstimmungen 
Absolut Prozent Absolut Prozent Absolut Prozent Absolut Prozent 
A 1 0,05% 1.873 99,95% 70 3,74% 1.804 96,26% 
B 2 0,11% 1.872 99,89% 79 4,22% 1.795 95,78% 
C 1 0,05% 1.873 99,95% 23 1,23% 1.851 98,77% 
DPA1 1 0,05% 1.873 99,95% 12 0,64% 1.862 99,36% 
DPB1 6 0,32% 1.868 99,68% 65 3,47% 1.809 96,53% 
DQA1 6 0,32% 1.868 99,68% 22 1,17% 1.852 98,83% 
DQB1 0 0% 1.874 100% 20 1,07% 1.854 98,93% 
DRB1 5 0,27% 1.869 99,73% 150 8% 1.724 92% 
DRB3, 
4, 5 
0 0% 1.874 100% NA NA NA NA 
Gesamt 22 0,13% 16.844 99,87% 441 2,94% 14.551 97,06% 
 
Unter der Fragestelung nach der Schätzungsqualität des Affymetrix-Tools im Vergleich zu der T1DGC 
Referenz von SNP2HLA zeigt sich im direkten Vergleich der Schätzungen 1000Genomes Phase 1 
(Siehe Abb.18) und Phase 3 (Siehe Abb.19) von Affymetrix Axiom HLA-Analysis und SNP2HLA T1DGC, 
dass das mittlere Infoscore-Äquivalent lediglich geringgradig differiert. Für Affymetrix Axiom HLA-
Analysis zeigt sich unter Betrachtung übereinstimmender HLA-Subtypen mit der T1DGC von SNP2HLA 
bei der Schätzung nach 1000Genomes Phase 1, wie auch bei Phase3, ein vergleichbares Infoscore-
Äquivalent beider Tools. 
Zwischen den beiden Tools liegt eine Übereinstimmung der geschätzten HLA-Alele von 96,65 % für 
die SNP-Imputation Phase 1 und 96,69 % für die SNP-Imputation Phase 3 vor (Siehe Tab.28). In den 
Bland-Altman-Diagrammen zeigt sich eine tendenziel höhere Sicherheit des Affymetrix-Tools bei Loci 
mit einem mittleren Infoscore-Äquivalent von 0,7 und kleiner, was in Abb.18 und Abb.19, anhand der 
höheren Dichte der Punkte oberhalb der Nullinie zu sehen ist. Dieses Bild zeigt auch die lineare 
Trendlinie, die ein höheres Infoscore-Äquivalent bei Affymetrix HLA-Analysis anzeigt. Es handelt sich 
lediglich um eine schwache Tendenz, was dadurch zustande kommt, dass die Masse der Punkte auf 
den Diagrammen sich im Bereich der Nulllinie befindet und damit eine hohe Übereinstimmung 
 
 
abbildet. Bei dem Vergleich wurden die Loci DRB3, DRB4 und DRB5 nicht berücksichtigt, da diese nur 
von Affymetrix Axiom HLA-Analysis geschätzt wurden.  
Der Vergleich unter Verwendung von Box-Plots zeigt, dass die Unterschiede in der Schätzungsqualität 
nach Äquivalenzwert des Infoscores abhängig vom betrachteten Locus sind. Unter Betrachtung der 
Gesamtergebnisse sind die von Affymetrix ausgegebenen Äquivalenzwerte des Infoscores tendenziell 
höher. Unabhängig davon ist der Äquivalenzwert der T1DGC von SNP2HLA bei den Loci DQA1 und 
DQB1 höher, als der Äquivalenzwert von Affymetrix. 
 
 
Abb. 16 Box-Plot von 1000Genomes SNP-Imputation Phase 1, Affymetrix Axiom HLA-Analysis gegen T1DGC  
(Ein Punkt entspricht einem Allel von einem Probanden; betrachtet wurden lediglich übereinstimmende Alele) Die oben 
stehenden Box-Plots zeigen eine Verteilung eng um den Nullpunkt mit einer engen Verteilung der Quartile um den 




Abb. 17 Box-Plot von 1000Genomes SNP-Imputation Phase 3, Affymetrix Axiom HLA-Analysis gegen T1DGC  
(Ein Punkt entspricht einem Alel von einem Probanden; betrachtet wurden lediglich übereinstimmende Alele) Die oben 
stehenden Box-Plots zeigen eine Verteilung eng um den Nullpunkt mit einer engen Verteilung der Quartile um den 






Abb.18 Bland-Altman-Diagramm von 1000Genomes SNP-Imputation Phase 1, Affymetrix Axiom HLA-Analysis gegen T1DGC 
(Ein Punkt entspricht einem Alel von einem Probanden; betrachtet wurden lediglich übereinstimmende Alele) Es zeigt sich, 
dass mehr Punkte, insbesondere im Bereich <0,7 oberhalb der Nulllinie liegen. Die lineare Trendlinie weist ebenfalls eine 




Abb.19 Bland-Altman-Diagramm von 1000Genomes SNP-Imputation Phase 3, Affymetrix Axiom HLA-Analysis gegen T1DGC 
(Ein Punkt entspricht einem Allel von einem Probanden; betrachtet wurden lediglich übereinstimmende Alele) Es zeigt sich, 
dass mehr Punkte, insbesondere im Bereich <0,7 oberhalb der Nulllinie liegen. Die lineare Trendlinie weist ebenfalls eine 
























Tab.28: Tabellarische Darstellung Unterschiede in den Buest Guess Allelen zwischen SNP2HLA T1DGC und Affymetrix Axiom 
HLA-Analysis bei 1000Genomens Phase1 und 1000Genomes Phase3  
 Anzahl 
Unterschiede Imp3 




Affymetrix Axiom HLA-Analysis zu SNP2HLA 
T1DGC 
Unterschiede Übereinstimmungen Unterschiede Übereinstimmungen 
Absolut Prozent Absolut Prozent Absolut Prozent Absolut Prozent 
A 37 1,97% 1.837 98,03% 62 3,31% 1.812 96,69% 
B 103 5,5% 1.771 94,5% 86 4,59% 1.788 95,41% 
C 20 1,07% 1.854 98,93% 20 1,07% 1.854 98,93% 
DPA1 4 0,21% 1.870 99,79% 7 0,37% 1.867 99,63% 
DPB1 77 4,11% 1.797 95,89% 68 3,63% 1.806 96,37% 
DQA1 48 2,56% 1.826 97,44% 52 2,77% 1.822 97,23% 
DQB1 25 1,33% 1.849 98,67% 34 1,81% 1.840 98,19% 
DRB1 182 9,71% 1.692 90,29% 172 9,18% 1.702 90,82% 
Gesamt 496 3,31% 14.496 96,69% 501 3,34% 14.491 96,66% 




In den folgenden Analysen wurden lediglich Allele betrachtet, die mit mehr als 5% (entspricht 0,05) 
vorkommen. Das trift unter Verwendung der in den Studienpopulationen betrachteten Häufigkeiten 
auf insgesamt 53 Allele (Siehe Tab.29) zu. Davon 5 Allele des Bereiches HLA-A, 7 Allele aus HLA-B, 9 
Allele aus HLA-C, 2 Allele aus HLA-DPA1, 5 Allele aus HLA-DPB1, 6 Allele aus HLA-DQA1, 7 Allele aus 
HLA-DQB1, 7 aus HLA-DRB1, 2 Aus DRB3, 2 aus DRB4 und 1 aus DRB5. 
Tab.29: Übersicht der in den Analysen betrachteten HLA-Allele nach Locus  
LOCUS BETRACHTETE HLA-ALLELE 
A *101,*201,*301,*1101, *2402 
B *702,*801,*1501,*1801,*3501,*4402, *5101 
C *202,*303,*304,*401,*501,*602,*701,*702, 
*1203 
DPA1 *103, *201 
DPB1 *101(Nur PROGRESS),*201,*301,*401, *402 
DQA1 *101,*102,*103,*201,*301, *501 
DQB1 *201, *202,*301,*302,*501, *602, *603 
DRB1 *101,*301,*401,*701,*1101,*1301, *1501 
DRB3 *101, *202 
DRB4 *101, *103 
DRB5 *101 







Abb. 20 Altersverteilung PROGRESS 
  
Abb. 21 Verteilung SOFA-Score PROGRESS 
 
 
Für die Untersuchung auf eine Assoziation der geschätzten HLA-Allele mit der Schwere des Verlaufes 
der Pneumonie bei hospitalisierten Patienten wurden Daten aus der PROGRESS-Studie verwendet. 
Bei den Probanden der PROGRESS-Studie lagen zum Zeitpunkt der Analyse von 937 Probanden im 
Alter von 18 bis 99 Jahren Daten vor. Das arithmetische Altersmittel liegt hier bei 58,25 Jahren, der 
Median sind 61 Jahre (Siehe Abb.20). Die Probanden waren zu 42,6% weiblich und zu 57,4% 
männlich. In der Verteilung des SOFA-Scores wurden die höchsten Werte im SOFA-Score (Worst-
SOFA-Scores) von 0 bis 19 beobachtet. Das arithmetische Mittel liegt hier bei 3,25, der Median bei 3 
(Siehe Abb.21). 
Für die lineare Regressionsanalyse der PROGRESS-Daten, die von Affymetrix Axiom HLA-Analysis auf 
Basis der 1000Genomes SNP-Imputation Phase 3 generiert wurden (6.12.7 Besteht eine genetische 
Assoziation zwischen den HLA- Allelen und der Verlaufsschwere von Pneumonieerkrankungen?), 
zeigten sich 7 Loci (Siehe Tab.30) mit einem p<0,05.  
Tab.30: Loci mit p<0,05 in der Regression unter Betrachtung des Worst SOFA 
Locus Allel Regressionskoeffizient Signifikanz 
A 0301 0,317 0,040 
B 0702 0,398 0,011 
C 0304 -0,446 0,032 
0602 -0,441 0,024 
DQB1 0501 0,507 0,004 
0602 0,470 0,007 
DRB1 1501 0,328 0,041 
 
Das kleinste p zeigte sich hier auf dem Locus DQB1*501 mit 0,004.  
Da 9 unabhängige statistische Testungen vorgenommen wurden, ist eine Korrektur gemäß der 
multiplen Testproblems notwendig. Nach Korrektur dessen gemäß Bonferroni ist dementsprechend 
lediglich der Locus DQB1*501 (korrigiertes p 0,036) einem korrigierten p<0,05 signifikant.  
 
 
Die binär logistische Regressionsanalyse im Hinblick auf einen schweren Verlauf (Indizierte 
Beatmung, Intensivtherapie, Tod), den in der vorliegenden Studie 99 der 937 Probanden erreichten 
(10,56%), fand sich im Chi²-Test (Goodness of Fit) ein Einfluss bei dem Locus DQB1 (0,22). In der 
genaueren Analyse fand sich auch hier der kleinste P-Wert für DQB1*501. Hier zeigten sich unter 
Beachtung von Alter und Geschlecht als Risikofaktoren für einen schweren Verlauf die folgenden 
Allele (Siehe Tab.31) mit einem p<0,05. 
Tab.31: Loci mit p<0,05 in der Regression unter Betrachtung des schweren Verlaufes 
Die Odds Ratio bildet das Risiko ab, dass bei Vorliegen des Genes ein schwerer Verlauf vorlag gegen das Risiko ohne das 
angegebene Gen einen schweren Verlauf zu erleiden. 
Locus Allel Regressionskoeffizient Signifikanz Odds Ratio
B 0702 0,473 0,042 1,605 
 3501 0,669 0,023 1,952 
DQA1 0101 1,028 0,024 2,796 
DQB1 0201 0,615 0,046 1,850 
0501 0,980 0,001 2,664 
0602 0,671 0,020 1,957 
0603 0,700 0,034 2,014 
DRB1 0101 0,644 0,015 1,903 
 
Im Vergleich erreichen unter Betrachtung der Populationsverteilung von HLA-DQB1*501 und dem 
schweren Verlauf 25% derer, die eine Homozygotie auf DQB1*501 vorweisen einen schweren 
Verlauf, wohingegen dies nur bei 14,7% der Probanden mit einem Allel und 9,2% derer ohne 
DQB1*501 der Fall ist (Siehe Tab.32). 
Im Vergleich der Daten mit LIFE-Adult ist auch hier B*3501 mit einem unkorrigierten p von 0,023 
aufälig, was jedoch auf Basis von 7 beobachteten Allelen auf dem Locus B hinsichtlich seiner 
Signifikanz vorsichtig zu bewerten ist. 
 
Da 9 unabhängige statistische Testungen vorgenommen wurden sind die p-Werte im Weiteren nach 
Bonferroni korrigiert worden. Nach dieser Korrektur ist dementsprechend nur DQB1*501 
(korrigiertes p=0,009) mit einem korrigierte p<0,05 signifikant.  
Tab.32: Anteil von Patienten mit schwerem Verlauf in Abhängigkeit von der Zahl der DQB1*501 Alele 
PROGRESS 
HLA-DQB1*501 
Kein Allel DQB1*501 Heterozygot Homozygot 
Anzahl 
Anzahl als 
Spalten (%) Anzahl 
Anzahl als 





0 663 90,8% 162 85,3% 12 75,0% 








Für die Assoziationsanalyse auf einen Einfluss der geschätzten HLA-Allele auf die Suszeptibilität für 
die Entwicklung einer Pneumonie wurden Daten aus der LIFE-Adult-Studie verwendet. 
 
 
Abb. 22 Altersverteilung LIFE-Adult 
Bei den Probanden der LIFE-Adult-Studie 
lagen von 4.985 Probanden im Alter von 19 
bis 82 Jahren genetische Daten vor. Das 
arithmetische Altersmittel liegt hier bei 62,10 
Jahren, der Median beträgt 64 Jahre. Die 
Probanden waren zu 48,4% weiblich und zu 
51,6% männlich (Siehe Abb.22). In der 
Befragung gaben 13,1% der Probanden an, in 
der Vergangenheit an einer Pneumonie 
erkrankt zu sein. 11,4% der Befragten 
machten zu diesem Punkt keine Angabe. Wie 
bei PROGRESS wurden in den Analysen Alter 
und Geschlecht als zusätzliche Risikofaktoren 
beachtet.  
Allele mit einer Frequenz kleiner 5% wurden 
in den folgenden Analysen nicht 
berücksichtigt. 
In der binär logistischen Regression, basierend auf der Fragestellung, ob bei den Probanden jemals 
eine Pneumonie vorgelegen hat, zeigten sich keine signifikanten Effekte des HLA-Bereiches auf das 
Vorliegen eine Pneumonieerkrankung in der Historie. Die Daten des Chi²-Test weisen hier nicht auf 
einen Einfluss durch einen der betrachteten Loci hin. Der kleinste p-Wert des Chi²-Testes für DPB1 
liegt bei 0,106. 
Der kleinste P-Wert liegt bei DPB1*301 mit einem unkorrigierten p von 0,058 und liegt damit über 
der Signifikanzgrenze von 0,05. 
Im Weiteren wurde bei der LIFE-Adult-Studie erfragt, ob die Probanden aufgrund der Pneumonie 
hospitalisiert wurden. An dieser Stelle gaben 4,6 % der Befragten an, dass dies bei Ihnen der Fall 
gewesen sei. 19,8 % der Probanden machten an dieser Stelle keine Angaben. Der Rest verneinte eine 
Hospitalisierung aufgrund einer Pneumonie. Der Chi²-Testes weist einen p-Wert von 0,026 bei DPB1 
auf. 
Die binär logistische Regressionsanalyse dieser Fragestellung zeigte im Einzelnen ein mit der 
vorangegangenen Fragestellung vergleichbares Bild. Der einzige P-Wert <0,05 in dieser Analyse lag 
bei 0,022 auf HLA-B*3501 (Siehe Tab.33). 
Tab.33: Loci mit p<0,05 in der Regression unter Betrachtung des Vorliegens einer Hospitalisierung  
Die Odds Ratio bildet das Hospitalisierungsrisiko aufgrund einer Pneumonie, bei Vorliegen des Genes gegen das Risiko ab, 
ohne das angegebene Gen aufgrund einer Pneumonie hospitalisiert zu werden. 
Locus Allel Regressionskoeffizient Signifikanz Odds Ratio 
B 3501 0,421 0,022 1,523 
 
 
Im Vergleich der Daten mit PROGRESS ist auch hier B*3501 mit einem unkorrigierten p von 0,022 
aufälig, was jedoch auf Basis von 9 unabhängige statistische Testungen nach Korrektur gemäß 




Mit dieser Fragestelung solte eine Validierung der Ergebnisse aus den Schätzungen von beiden Tools 
durch die enzymatisch bestimmten HLA-Allele von LIFE-Child erfolgen. Hierbei zeigten sich für beide 
Tools und bei SNP2HLA für beide betrachteten Referenzen hohen Übereinstimmungen. 
In diesem Vergleich erreichten die Schätzungsergebnisse der T1DGC-Referenz von SNP2HLA und die 
Axiom HLA-Analysis eine Übereinstimmung mit den enzymatisch bestimmten Daten von LIFE-Child 
von 91,42 %, während die HapMap-Referenz von SNP2HLA lediglich 87,14% (Siehe 7.1 Validierung 
der HLA-Bestimmung mittels SNP-Array) erreichte.  
Die Genauigkeit der Schätzungen für SNP2HLA auf Basis der HapMap-Referenz und der T1DGC-
Referenz wurde bereits in der Vergangenheit verglichen (26). Die in der Untersuchung von 2013 
bestimmten Daten zur Genauigkeit des Algorithmus auf Basis beider Referenzen wurden in der 
Publikation für HapMap mit 81,3% und 86,5% in Abhängigkeit von der Datengrundlage angegeben. 
Die Genauigkeit der T1DGC wurde mit 94,7% und 96,7% in Abhängigkeit von der Datengrundlage 
beziffert (26). Die Übereinstimmung auf Basis des hier angewendeten Vergleiches liefert 
Übereinstimmungen, die mit 87,14% für HapMap und 91,42% für T1DGC eine vergleichbare Tendenz 
aufweisen.  
 
Die Genauigkeit von Affymetrix HLA Analysis wurde in einer Studie von 2013 für eine europäische 
Population mit Werten von 90% bis 97%, abhängig von den betrachteten Loci, angegeben. Betrachtet 
man in diesem Zusammenhang die Loci DQA1 und DQB1, so sind hier Genauigkeiten von 96% (DQA1) 
und 97% (DQB1) beschrieben (11). 
In diesem Vergleich ist die beobachtete Übereinstimmung von 91,42% in der vorliegenden 
Untersuchung etwas geringer als aus der Studie zu erwarten, aber dennoch in einem Bereich, der 
eine hohe Qualität der Schätzung vermuten lässt. 
 
Ein Problem der Analyse stellt dar, dass lediglich zwei, der in den Analysen betrachteten Loci, auf 
diese Weise validiert werden können. Über die Schätzungsvalidität der übrigen HLA-Loci kann keine 
abschließende Aussage getrofen werden. Weiterhin liegt hier mit 70 Probanden lediglich eine kleine 
Population vor mithilfe derer nur eine orientierende Aussage über die Schätzungsvalidität möglich 
ist. Diese Daten wurden zudem durch eine enzymatische Bestimmung erhoben, welche in der 
Feststellung eines Genotypes nicht den Goldstandard darstellt und damit die Aussage der Validierung 
weiter einschränkt. Daher kann nicht mit absoluter Sicherheit gesagt werden, welches die korrekten 
HLA-Allele sind. 
Aufgrund der Übereinstimmung der T1DGC-Referenz von SNP2HLA und die Axiom HLA-Analysis 
wurde auf Basis dieser Ergebnisse entschieden, dass mit der HapMap-Referenz nicht 





Weiterhin solte ein Vergleich der geschätzten Alelhäufigkeiten mit den in der Bevölkerung 
bekannten Frequenzen erfolgen, um Probleme der Tools in der Imputation einzelner betrachteter 
Loci auszuschließen. 
Im Vergleich zwischen den Daten aus LIFE und PROGRESS zeigten sich im Vergleich zu den Daten, die 
von allelfrequencies.net (4) entnommen wurden, hohe Übereinstimmungen der Alelfrequenzen bei 
den HLA-Allele (Pearson r>0,99). Hierbei fanden sich zwischen den Populationen von LIFE-Adult und 
PROGRESS geringere Abweichungen als bei dem Vergleich mit den Bevölkerungsreferenzen von 
allelfrequencies.net (4) 
Für die HLA-Schätzung nach den verwendeten Algorithmen sind die Alelfrequenzen in den 
verwendeten Referenzpopulationen ein relevantes Kriterium; dementsprechend spricht eine den 
Quelen ähnliche Verteilung dafür, dass die für die Schätzung verwendeten Referenzpopulationen 
von Affymetrix Axiom HLA-Analysis und SNP2HLA repräsentativ für europäische Populationen sind; 
auch wenn die exakte Referenzpopulation von Affymetrix auch nicht vorliegt und daher nicht final 
bewertet werden kann.  
Zunächst ist aufälig, dass HLA-DQA1*104, welches bei der Quelle (4) mit 3,66 % 
Bevölkerungsfrequenz angegeben ist, weder in den geschätzten Daten von PROGRESS noch in LIFE-
Adult detektiert wird. Da das Allel sowohl in der Population von LIFE-Adult als auch in der Kohorte 
von PROGRESS nicht detektiert wurde erscheint ein krankheitsspezifischer Zusammenhang 
unwahrscheinlich. Eine finale Beurteilung dessen erscheint an dieser Stelle schwierig, da keine 
Informationen über den tatsächlichen Genotypen vorliegen. Eine mögliche Erklärung besteht darin, 
dass der HLA-DQA1*104 auf Basis der vorliegenden SNP-Informationen mit den verwendeten 
Algorithmen nicht gut abgebildet werden kann. 
Die größte Abweichung von Alelen mit höheren Alelfrequenzen in den betrachteten 
Studienpopulationen (>5%) findet sich im Vergleich von LIFE-Adult und PROGRESS bei C*303 (0,8) 
(LIFE-Adult < PROGRESS) und DRB1*1501 (MS) (1,11) (LIFE-Adult > PROGRESS). Der Locus HLA-C ist 
mit HIV-Erkrankungen assoziiert (8), die bei PROGRESS als Ausschlusskriterium gelistet sind (3). Daher 
erscheint es nicht plausibel, dass ein Locus, der mit dieser Erkrankung assoziert ist, deutlich häufiger 
vorkommt. Das Allel DRB1*1501 ist mit dem Risiko auf eine Multiple Sklerose vergesellschaftet (53), 
die ein Risikofaktor für die Entstehung einer Pneumonie darstelt (14). Im Hinblick auf Erkrankungen 
der Lunge besteht eine Assoziation mit dem Risiko für die Entstehung einer idiopathischen 
Lungenfibrose (17).  
Die größten Abweichungen von Alelen mit Alelfrequenzen über 5% in den hier verglichenen 
Populationen finden sich hier kleiner bei DQB1*303 (0,57) (PROGRESS<Allelfrequencies.net(4)) und 
DQB1*603 (1,57) (PROGRESS>Allelfrequencies.net(4)). Beide Allele wurden bisher in 
Krankheitsassoziationen nicht betrachtet, daher erscheint eine Bewertung dieses Unterschiedes 
schwierig. 
Bei den Alelhäufigkeiten größer 5% in den verglichenen Populationen zeigen sich die folgenden 
Alele als am stärksten abweichend: DQB1*303 (0,63) (LIFE-Adult<Allelfrequencies.net(4)) und 
DQA1*101 (1,53) (LIFE-Adult>Allelfrequencies.net(4)).HLA-DQA1*101 wurde mit einer Myasthenia 
Gravis assoziiert, einer schweren, aber seltenen Muskelerkrankung; daher erscheint ein Effekt auf 
dieser Basis für die Alelfrequenz unwahrscheinlich. DQB*303 wurden bisher nicht in relevanten 
Krankheitsassoziationen gefunden, daher erscheint eine Bewertung dieses Unterschiedes schwierig. 
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Neben den beschriebenen Assoziationen sind auch Abweichungen aufgrund der verwendeten Daten 
möglich. Da die SNP für LIFE mit dem CEU-Array bestimmt wurden und PROGRESS mit dem CAP2-
Array, die beide unterschiedliche SNP abbilden, ist hier ein Einfluss möglich. Auf Basis dieser 
Unterschiede ist ein Einfluss auf die Möglichkeit einzelne HLA-Allele abzubilden denkbar, der in 
unterschiedlichen Frequenzen der HLA-Allele resultieren kann.  
Allgemein erscheinen Abweichungen der Allelfrequenzen in den betrachteten Populationen 
plausibel, da es sich um Stichprobenerhebungen handelt, die mit einer statistischen Varianz in 
Abhängigkeit der Stichprobengröße versehen sind. Für derartige Abweichungen sind Studien mit 
einer geringen Falzahl anfäliger, was einen Einfluss auf die in der PROGRESS-Studie beobachteten 
Alelfrequenzen haben kann. Bezüglich LIFE-Adult kann ein Bias auf Basis des variierenden 
Antwortverhaltens unterschiedlicher Bevölkerungsgruppen bestehen, der aufgrund fehlender 
Informationen nicht beziffert werden kann. 
Da neben der Krankheitsassoziation auch weitere Gründe für eine Abweichung in Frage kommen, 
kann der kausale Zusammenhang nicht final bewertet werden.  
Im Hinblick auf die Einschätzung der Bevölkerungsfrequenzen der HLA-Schätzungen, die mit den in 
der Auswertung angegebenen Populationen durchgeführt wurden, besteht zunächst das Problem, 
dass es sich um Daten von externen Studien (4) handelt. Es liegen keine tieferen Informationen zu 
den in diesen Studien erfassten Probanden vor, weshalb ein Bias durch die Zusammensetzung dieser 
Population nicht ausgeschlossen oder beziffert werden kann. Weiterhin liegen keine Angaben zu den 
angelegten QC-Kriterien vor; daher erscheint es schwierig aus diesen Daten Informationen zu ziehen.  
Die Betrachtung von den Loci DPA1, DPB1, DQA1 und DQB1 erscheint in diesem Kontext für die 
Bevölkerungsreferenz zusätzlich erschwert, da die hier vorliegenden Bevölkerungsreferenzen 
lediglich Größen von 111, 124 und 200 Probanden, ohne Informationen über die Zusammensetzung 
der jeweils zugrunde liegenden Populationen, vorliegen. Für die Bewertung der Frequenzen der HLA-
Allele aus der PROGRESS-Studie ergibt sich eine weitere Problemstellung daraus, dass es sich, 
entgegen der Daten aus der LIFE-Adult, hierbei um eine selektierte Population handelt, deren 
Alelfrequenzen abhängig von den Selektionskriterien von der Gesamtbevölkerung diferieren 
können.  
Daher wurde dieser Vergleich lediglich für eine orientierende Betrachtung im Hinblick auf die 
Plausibilität der geschätzten Ergebnisse verwendet. Die hohen Übereinstimmungen sprechen primär 
für die Qualität der zur Schätzung der HLA-Alele verwendeten Referenzen, da die Schätzungen auch 
auf den Allelfrequenzen der Referenzpopulation beruhen (11, 26). 
8.3	Einfluss	der	gemessenen	SNP-Dichte	auf	die	Schätzungsqualität	
Zielsetzung der Fragestellung nach dem Einfluss der gemessenen SNP-Dichte ist es, den Effekt einer 
höheren Dichte der in die Analyse einfließenden SNP-Daten zu evaluieren.  
Generell zeigt sich, dass durch die Reduktion der Daten von CAP2-Array auf die Schnittmenge 
zwischen CAP2- und CEU-Array auch die absolute Anzahl der in der Analyse verwendeten SNP 
reduziert wurde (Siehe 6.6.2 CAP2-Array reduziert auf Affymetrix Axiom CEU-Array). Im Rahmen der 
Analyse der PROGRESS-Daten unter Verwendung der verschiedenen Array-Plattformen veränderte 
sich der gesamte Infoscore mit einer fallenden Tendenz mit zunehmender SNP-Anzahl in der Analyse 
(T1DGC mit RED CAP2: 0,84, CAP2: 0,708). Diese Veränderung zeigt sich unter Reduktion der 
Berechnungsgrundlage auf die gemeinsame Schnittmenge der Ergebnisse weitgehend nivelliert 
(T1DGC mit RED CAP2: 0,96, CAP2: 0,962) (Siehe 7.3 Einfluss der SNP-Dichte des Datensatzes auf die 
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Qualität der HLA-Schätzung). Die Ergebnisse von Affymetrix Axiom HLA-Analysis wiesen lediglich 
geringe Veränderungen im Hinblick auf das Infoscore-Äquivalent auf. 
Im Hinblick auf den Efekt einer höheren SNP-Dichte konnte in einer Studie aus 2018 nachgewiesen 
werden, dass eine Erhöhung der SNP-Anzahl einen positiven Effekt auf die Genauigkeit der 
gemessenen Allele hat. In diesem Zusammenhang wurden SNP-Daten von 200 bis 45.195 SNP 
untersucht. Es konnte ein Anstieg der Genauigkeit von 49% auf 71% beobachtet werden (58). Ein 
direkter Vergleich dieser Studie mit den vorliegenden Daten ist indes nur unter Vorbehalt möglich, da 
weder die Art der Schätzung, noch der genomische Bereich übereinstimmen.  
Unter Betrachtung des HLA-Bereiches wurde in der Studie Dilthey A. et al. (2013) zur Untersuchung 
des Einflusses der SNP-Dichte für Affymetrix zufälig 70% und 90% der SNP eliminiert. Hierbei zeigten 
sich - gemäß der Veröfentlichung - relativ stabile Resultate. Dementsprechend war eine 
Verbesserung der Ergebnisqualität möglich, die je nach Locus eine Zunahme von bis zu 5% betrug 
(11).  
Die Studie Xiaoming Jia et al. (2013) untersucht einen Einfluss der SNP-Dichte auf Basis zweier SNP-
Array für SNP2HLA. Die Genauigkeit der Schätzung wird dabei durch eine erhöhte SNP-Dichte leicht 
erhöht. Für T1DGC ist eine Veränderung von 94,7% auf 96,7% angegeben. Für HapMap ist ein 
Unterschied von 81,3% auf 86,5% angegeben (26). 
Diesen Ergebnissen steht eine abfalende Tendenz des Infoscores für SNP2HLA T1DGC in der 
vorliegenden Arbeit entgegen. Eine mögliche Erklärung für dieses Phänomen besteht darin, dass 
durch die breitere Informationsbasis auch seltenere und in der Berechnung unwahrscheinlichere 
HLA-Alele abgebildet werden können, was durch die Nivelierung dieses Efektes durch eine 
Betrachtung der Loci, die von beiden Tools ausgegeben wurden, unterstützt wird. Ein weiteres 
Argument, das für diese These spricht, besteht darin, dass von den Daten auf Basis des CAP2-Arrays 
mehr unterschiedliche HLA-Allele bestimmt wurden. Wobei an dieser Stele zu bemerken ist, dass für 
die Daten der PROGRESS-Studie keine anderweitig bestimmten Genotypen vorliegen; daher kann 
nicht mit abschließender Sicherheit gesagt werden, welche Berechnung für welchen Probanden 
zutreffend ist. 
Auf Basis dieser Berechnung lässt sich vermuten, dass die Anreicherung im Bereich der HLA-Region 
bei dem in PROGRESS verwendeten Array einen leichten positiven Effekt auf die Schätzungsqualität 
hat. 
In der Literatur liegen nur wenige Studien zum Einfluss der SNP-Dichte für die Schätzung der HLA-
Alele vor, daher sind für eine Untersuchung des Efektes weitere unabhängige Studien hilfreich. In 
diesen Studien sollten, entgegen der hier vorliegenden Arbeit, die HLA-Allele nach Goldstandard 
vorliegen, um einen Vergleich der Genauigkeit der Schätzung auf Basis der unterschiedlichen 
Datengrundlagen durchführen zu können. 
8.4	Einfluss	einer	zusätzlichen	SNP-Imputation	auf	die	Schätzungsqualität	
Zielsetzung der Fragestelung nach dem Einfluss der zusätzlichen SNP-Imputation ist es, den Effekt 
einer höheren Dichte der in die Analyse einfließenden SNP-Daten zu evaluieren.  
Nach vorgeschalteter SNP-Imputation zeigt sich eine nochmalige Zunahme der Anzahl der SNP in den 
Datenmengen (1000Genomes Phase3 > 1000Genomes Phase 1), was sich auch in der Anzahl der SNP 




Bei Betrachtung des mittleren Infoscores der gesamten HLA-Schätzungen zeigt sich ein mit den 
gemessenen Daten vergleichbares Bild. Auch hier stelt sich zunächst ein tendenziel abfalender 
Infoscore dar (Imp1: 0,736, Imp3: 0,654). Auch dieser Unterschied lässt sich durch eine Begrenzung 
auf Alele, die in alen betrachteten Schätzungen einen Infoscore ungleich 0 erreichten, nivelieren 
(Imp1: 0,96, Imp3: 0,966) (siehe 7.4 Einfluss einer vorangestellten SNP-Imputation auf die 
Schätzqualität). Im Vergleich zum CAP2-Array wurden von der Schätzung nach 1000Genomes Phase1 
weniger, von der zusätzlichen Schätzung nach 1000Genomes Phase3 mehr unterschiedliche Alele 
bestimmt.  
Im Hinblick auf die zusätzliche SNP-Imputation besteht ein Ansatz, der in weiten Teilen äquivalent zu 
der Fragestellung 6.12.3 Welchen Einfluss hat die gemessene SNP-Dichte auf die Qualität der 
Ergebnisse? nach der gemessenen SNP-Dichte zu bewerten ist. Dementsprechend ist ein Teil der 
unter diesem Punkt ebenfalls relevanten Diskussion unter dem Punkt 8.3 zu finden. Der Unterschied 
besteht hierbei in der Unsicherheit, die durch die Imputation von weiteren SNP-Informationen 
zustande kommt. Ein Problem, dem in der vorliegenden Arbeit durch eine Filterung bei einem 
Threshold <0,9 für best guess genotypes begegnet wurde. Weiterhin erscheint ein Einfluss auf Basis 
der Problematik des Matching der SNP nach Imputation (6.5.5 SNP-Imputation der PROGRESS-Daten 
auf 1000Genomes Phase 3) als möglich. Hierbei konnten mehr als 1600 SNP, die im ursprünglichen 
Datensatz enthalten waren nach SNP-Imputation in der Schätzung nicht verwendet werden.  
Zu der beschriebenen Problematik des Infoscores findet sich unter 8.3 Einfluss der gemessenen SNP-
Dichte auf die Schätzungsqualität ein möglicher Erklärungsansatz, dieser Ansatz erscheint auch an 
dieser Stele plausibel. Auch hier spricht die größere Zahl der durch die SNP-Imputation 
1000Genomes Phase3 auf Basis des CAP2-Arrays bestimmten HLA-Alele für die Verzerrung auf Basis 
nun besser abzubildender seltener HLA-Allele. 
Eine intensivere Bewertung erscheint aufgrund fehlender Informationen zu den tatsächlichen HLA-
Allelen schwierig. Die Darstellung der Box-plots der Daten aus 1000Genomes Phase1 und Phase3 mit 
CAP2 zeigt keine systematischen Abweichungen; daher scheint diese Problemstellung keinen Bias der 
Ergebnisse zu bewirken.  
In der Literatur liegen keine Vergleiche zu dem Effekt der SNP-Imputation vor Schätzung der HLA-
Alele vor, daher sind für eine Untersuchung des Efektes weitere unabhängige Studien notwendig. In 
diesen Studien sollten, entgegen der hier vorliegenden Arbeit, die HLA-Allele nach Goldstandard 
vorliegen, um einen Vergleich der Genauigkeit der Schätzung auf Basis der unterschiedlichen 
Datengrundlagen durchführen zu können. 
Auf Basis der dargestelten Ergebnisse erscheint die zusätzliche SNP-Imputation nach 1000Genomes 
Phase3 dennoch förderlich für die Güte der geschätzten Ergebnisse. 
8.5 Vergleich der betrachteten Loci bezüglich der Schätzungsqualität 
Im Weiteren sollen die Ergebnisse der einzelnen Loci betrachtet werden, um Loci zu identifizieren, 
deren Schätzung mit einer höheren Unsicherheit behaftet ist.  
Es zeigen sich in Affymetrix und SNP2HLA T1DGC im Vergleich niedrige Infoscores, bzw. 
Äquivalenzwerte bei DPB1 und DRB1. Diese beiden Loci erscheinen auch in den Vergleichen der 
übereinstimmend bestimmten Alelen mit erhöhten prozentualen Anteilen an Unterschieden der 
bestimmten HLA-Allele nach Probanden im Vergleich der betrachteten Loci . 
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Aufälig ist hier die hohe Quote von DRB1 bei SNP2HLA von bis zu 8%, was auf ein Problem der 
Schätzung von HLA-DRB1 hindeuten kann. Zusätzlich finden sich bei SNP2HLA T1DGC niedrigere 
Infoscores und höhere Raten an unterschiedlich bestimmten HLA-Allelen auch bei den Loci A und B. 
Im Vergleich mit der Literatur für SNP2HLA fält für die T1DGC-Referenz auch in der vorliegenden 
Arbeit der Locus DRB1 mit einer im Vergleich zu den anderen Loci niedrigen Genauigkeit auf (89,3% 
und 93,3%) (26). Zu dem Locus DPB1 wird in der Literatur eine Übereinstimmung von 95,7% 
angegeben (28), damit erscheint die Schätzung dieses Locus in der Literatur nicht problematisch. Die 
Genauigkeiten von HLA-A (97,2% und 98,1%) und HLA-B (94,7% und 96,8%) werden im Vergleich mit 
den übrigen Loci in einem Bereich beschrieben, der keine Probleme der Schätzung vermuten lässt 
und auch im Vergleich mit den übrigen Loci nicht als aufälig zu beschreiben ist (26). Im Hinblick auf 
Affymetrix erscheint in der Literatur in Bezug auf HLA-DRB1 mit einer Genauigkeit von 90% im 
Vergleich mit den anderen HLA-Loci unterlegen. Auch DPB1 erscheint bei Afymetrix im Verhältnis zu 
den anderen Loci mit 90% Genauigkeit schlechter (11). 
Ein Vergleich der Ergebnisse aus der Literatur mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit ist 
allerdings auch nur unter Vorbehalt möglich, da in dieser Arbeit nicht die Genauigkeit und 
Korrektheit der HLA-Allele evaluiert wurde, sondern die toolseitig ausgegebenen Infoscores bzw. 
Äquivalenzwert. Weiterhin kann aus der Literatur keine Aussage zu den Loci DPA1, DRB3, DRB4 und 
DRB5 getroffen werden.  
Die errechneten Infoscores basieren auf Berechnungen im Zuge der HLA-Schätzung, daher ist deren 
genaue Berechnung nicht final nachvollziehbar. Der im toolinternen Vergleich niedrige Infoscore bei 
Locus-DPB1 kann indes darauf beruhen, dass die für die Berechnung notwendigen SNP im Verhältnis 
zu den übrigen Loci nicht in der erforderlichen Dichte in den Studiendaten enthalten sind. Weiterhin 
erscheint es möglich, dass sich Problemstelungen beim Matching der SNP nach Imputation (6.5.5 
SNP-Imputation der PROGRESS-Daten auf 1000Genomes Phase 3) auf die Schätzungen auf Basis von 
1000Genomes Phase 1 und Phase3 ausgewirkt haben. Da hier eine größere Zahl an SNP nach der 
SNP-Imputation nicht mehr zugeordnet werden konnte, ist ein Einfluss auf die Qualität der darauf 
basierenden Schätzungen möglich, der in Abhängigkeit der betrofenen SNP auch stärkere Einflüsse 
auf einzelne Loci haben kann, wie hier auf A, B, DPB1 und DRB1. Da die Bewertung eines einzelnen 
SNP im Hinblick auf seine Relevanz für die Schätzungen der Algorithmen nicht zweifelsfrei möglich 
ist, kann hierzu keine abschließende Einschätzung abgegeben werden (Siehe 6.12.5 Bestehen 
zwischen den Loci Unterschiede bezüglich der Qualität der Schätzer?). 
Da die Loci DPB1 und DRB1 im Vergleich aller betrachteter Loci in Affymetrix und SNP2HLA T1DGC 
kleine mittlere Infoscores bzw. Äquivalenzwerte aufweisen, scheint deren Bestimmung auf Basis der 
verwendeten SNP-Konstellationen erschwert zu sein.  
Da für die Loci DPA1, DRB3, DRB4 und DRB5 keine Angaben für die Genauigkeiten der Schätzungen 
zu den untersuchten Tools vorliegt, solten diese Lücken durch weitere Studien geschlossen werden. 
Diese Studien sollten analog zu den Beschreibungen in den vorherigen Kapiteln durch Bestimmungen 
nach Goldstandard kontrolliert werden. 
Ferner konnten in dieser Studie Fragestelungen zu der Qualität der Schätzungsergebnisse der Loci 
HLA-A und HLA-B nach SNP2HLA T1DGC aufgeworfen werden, die ebenfalls in Studien mit einer 







Weiterhin sol die Fragestelung nach der Qualität der Schätzungsergebnisse beider betrachteten 
Tools im Vergleich evaluiert werden. 
Unter Betrachtung des Äquivalenzwertes zeigt Afymetrix das tendenziel höhere Infoscore-
Äquivalent, was in den Bland-Altman-Diagrammen (Abb. 18 und Abb.19) dargestellt ist. Hier zeigt 
sich vor alem bei einem Mittelwert der Äquivalenzwerte von kleiner 0,7 der Äquivalente der Wert 
des Affymetrix-Tools tendenziel höher.  
Im Vergleich der einzelnen Schätzungswege zeigte sich zwischen der T1DGC-Referenz und der Axiom 
HLA-Analysis eine Übereinstimmung von 96,69 % in der SNP-Imputationsphase 3 nach 1000Genomes 
(siehe 7.6 Vergleich Affymetrix Axiom HLA-Analysis und SNP2HLA bezüglich der Schätzungsqualität). 
Hinsichtlich der Veränderungen der Ergebnisse auf Basis von 1000Geomes Phase1 und Phase3 der 
beiden Schätzungsalgorithmen zeigte sich bei Axiom HLA-Analysis eine hohe Übereinstimmung der 
geschätzten Alele zwischen den verschiedenen Berechnungsgrundlagen. So unterschieden sich die 
geschätzten Alele zwischen den Array-Plattformen der 1000Genomes Phase 1 und Phase 3 nur zu 
0,0024%. Bei SNP2HLA T1DGC bestand an dieser Stelle ein Unterschied von 1,55% (siehe 7.6 
Vergleich Affymetrix Axiom HLA-Analysis und SNP2HLA bezüglich der Schätzungsqualität). 
In der Literatur finden sich für Afymetrix Genauigkeiten von 90% - 97% in Abhängigkeit des Locus 
(11), wohingegen bei SNP2HLA für die T1DGC maximale Werte von 93,3% - 98,3% auf Basis des 
Illumina Immunochip erreicht werden (26). Grundsätzlich liegen damit die Zahlen aus der Literatur in 
einem vergleichbaren Bereich, wie die Ergebnisse dieser Arbeit zeigen.  
In den betrachteten Quellen erreicht - anders als in dieser Arbeit - die T1DGC-Referenz von SNP2HLA 
höhere Werte. Aufgrund unterschiedlicher Datengrundlagen in beiden betrachteten Studien 
erscheint hier ein direkter Vergleich der Daten aus der Literatur nicht sinnvoll. 
Ein Vergleich der Ergebnisse aus der Literatur mit den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit ist nur 
unter Vorbehalt sinnvoll, da in der Arbeit nicht die Genauigkeit und Korrektheit der HLA-Allele 
evaluiert wurde, sondern die berechneten Infoscore-Äquivalente. Weiterhin kann aus der Literatur 
keine Aussage zu den Loci DPA1, DRB3, DRB4 und DRB5 getroffen werden. 
Im direkten Vergleich besteht bei SNP2HLA der Vorteil, dass die gesamten Posterior-Probabilities 
ausgegeben werden, wohingegen bei Affymetrix lediglich Buest-Guess-Varianten als Ergebnisse 
zugänglich sind. 
Im Hinblick auf die nicht öfentlich zugänglichen Kriterien für die Errechnung der toolseitig 
ausgegebenen Wahrscheinlichkeiten der HLA-Schätzung, die für die Berechnung des Infoscore-
Äquivalenzwertes verwendet werden, wird dieser Äquivalenzwert für die Fragestelung, auf welchen 
Ergebnissen die Regressionen basieren solen, nur nachrangig berücksichtigt.  
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Weiterhin ist problematisch, dass die tatsächlichen HLA-Allele nicht bekannt sind und daher bei der 
toolinternen Konsistenz und in Vergleichen eine Objektivierung nicht möglich ist. Ein weiteres 
Problem stellt das Fehlen der Referenzpopulation des Affymetrix-Tools dar. Da hier keine 
detaillierten Informationen vorliegen, kann keine Bewertung der Referenz des Tools vorgenommen 
werden. Auf Basis der Angaben aus der Schätzung ist jedoch davon auszugehen, dass eine größere 
Anzahl an SNP in die Analyse einfließt, als bei SNP2HLA. Auf Basis dieser Überlegung erscheint die 
höhere Konsistenz der Ergebnisse plausibel. 
Aufgrund dieser höheren toolinternen Konsistenz wurden die Ergebnisse von Axiom HLA-Analysis für 
die auf 1000Genomes Phase3 imputierten Daten favorisiert und die Assoziationsanalysen mit diesen 
durchgeführt. 
Auch in dieser Fragestelung sind für die finale Bewertung Studien unter Kontrole des 
Schätzungsergebnisses durch den aktuelen Goldstandard notwendig. 
8.7	Assoziation	des	HLA-Locus	mit	der	Verlaufsschwere	von	
Pneumonieerkrankungen	
In der vorliegenden Untersuchung der PROGRESS-Daten sollte ein Einfluss des HLA-Bereiches auf die 
Verlaufsschwere von Pneumonieerkrankungen untersucht werden. 
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Im Hinblick auf den Worst-SOFA-Score waren nach linearer Regression (Siehe 6.12.7 Besteht eine 
genetische Assoziation zwischen den HLA- Allelen und der Verlaufsschwere von 
Pneumonieerkrankungen?) 7 Alele mit einem p<0,05 unkorrigiert aufälig (Siehe 8.7 Assoziation des 
HLA-Locus mit der Verlaufsschwere von Pneumonieerkrankungen). 
Von den gefundenen Alelen gehören 3 der 7 zu dem MHC Klasse-II-Komplex und finden sich vor 
allem auf Immunzellen, wie B-Lymphozyten und aktivierten T-Lymphozyten sowie nach Stimulation 
auf anderen antigenpräsentierenden Zelen. Die übrigen 4 Alele gehören dem MHC Klasse-I-Komplex 
an und finden sich somit auf den meisten kernhaltigen Zellen des menschlichen Organismus. Auch 
die Aufgaben dieser Allele finden sich im Bereich der Immunantwort. 
HLA-A*301: Der Locus HLA-A*3 ist in der Literatur in Assoziation mit der idiopathischen 
Hämochromatose beschrieben; eine bekannte Assoziation zu Erkrankungen der Lunge oder 
Infektionserkrankungen besteht nicht (53).  
HLA-B*702: Der Locus HLA-B wurde in der Vergangenheit bereits im Hinblick auf HIV-Erkrankungen 
aufälig (8). Effekte des Locus HLA B*7 auf Erkrankungen, die die Lunge betrefen können, wurden 
für die Entstehung der Sarkoidose beobachtet (53). 
HLA-C*304: Der Locus HLA-C wurde, wie auch der Locus HLA-B im Hinblick auf HIV-Erkrankungen 
aufälig (8). Spezielle Beobachtungen bezogen auf den Locus C*304 liegen nicht vor.  
HLA-C*602: Für das Alel C*6 wurde eine Assoziation mit der interstitiellen Lungenfibrose mit 
Systemischer Sklerose beobachtet (17). 
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HLA-DQB1*501: Bisher bekannte Einflüsse des Bereichs DQB1 finden sich vor alem im Bereich von 
Autoimmunerkrankungen (Allergie, Autoimmunpankreatitis, Diabetes mellitus Typ 1, Lupus 
Nephritis, Zöliakie) (53). Ein Einfluss des Bereiches auf bakterielle oder virale Erkrankungen wurde bei 
der Lepra wie auch bei der Hepatitis C nachgewiesen (Siehe 5.7.1 HLA-assozierte infektiöse 
Erkrankungen). Das Allel DQB1*501 wurde in einer vergangenen Studie bereits im Kontext mit der 
extrinsischen allergischen Alveolitis beobachtet (58). 
HLA-DQB1*602: Ein Einfluss des Bereiches DQB1 auf Erkrankungen der Lunge wurde bei der 
idiopathischen intestinalen Lungenfibrose mit DQB1*602 gefunden. Weiterhin wurde ein Einfluss des 
Bereiches auf chronische Lungenerkrankungen auf Basis einer RA gefunden.  
HLA-DRB1*1501: Das HLA-Allel DRB1*1501 wurde in bisherigen Assoziationsstudien mit der 
Multiplen Sklerose assoziiert (53), die einen Risikofaktor für die Entstehung einer Pneumonie 
darstellt (14). Weiterhin stellt sie einen Risikofaktor für die Entstehung einer sporadischen 
idiopathischen Lungenfibrose dar (17).  
Das Design der PROGRESS-Studie sieht vor, dass Lungenvorerkrankungen ein Ausschlusskriterium für 
die Studie darstellt (3). Dementsprechend spiegeln sich die Einflüsse von Patienten mit manifesten 
Schäden im Sinne der oben genannten Assoziationen in der Studie nicht wieder.  
Neben den hier aufäligen Loci wären vor alem HLA-Allele in den Ergebnissen zu erwarten gewesen, 
für die bereits ein Efekt auf Infektionserkrankungen oder Lungenerkrankungen nachgewiesen ist. 
Dementsprechend wären Effekte im Bereich HLA-C denkbar gewesen, da hier bereits Effekte auf 
virale Erkrankungen nachgewiesen werden konnten (8). Weiterhin wären Einflüsse von Loci aus der 
Tabelle Anh.11 oder Anh.13 zu erwarten gewesen (17, 53). Von den an dieser Stele aufäligen 
Allelen war ein Effekt des Locus HLA-A*301 nicht zu erwarten, da dieser Locus bisher keine 
Assoziationen zu Lungenerkrankungen oder infektiösen Erkrankungen vorweist. Die übrigen sechs 
HLA-Allele haben alle eine Assoziation mit Lungenerkrankungen oder Erkrankungen, die als 
Risikofaktor für eine Lungenerkrankung bekannt sind, daher erscheint ein Efekt dieser Alele 
plausibel. 
In PROGRESS liegen genetische Daten von 950 Probanden vor, von denen 937 Patienten im Alter von 
18 bis 99 in die Analyse eingehen konnten. Im Vergleich zu den vorliegenden Daten aus der LIFE-
Adult-Studie mit hier 4.985 Probanden handelt es sich damit um eine vergleichsweise kleine 
Population. Anders als bei LIFE-Adult wurden hier die Probanden gezielt auf die Fragestellung der 
ambulant erworbenen Pneumonie hin ausgewählt. Weiterhin handelt es sich bei den Erkrankungen, 
die in der PROGRESS-Studie erfasst wurden, um gesicherte Diagnosen, weshalb hier eine höhere 
Sicherheit bezüglich der Datengrundlage besteht, als bei der im Vergleich betrachteten Studie, die 
auf anamnestischen Angaben beruht. 
Unter Anbetracht der gefundenen Loci kann dennoch bei 6 der hier aufäligen 7 Loci unter 
Anbetracht dessen, dass 9 unabhängige statistische Tests angewendet wurden, formal von keinem 
signifikanten Einfluss die Rede sein. Dementsprechend ist hier lediglich eine mögliche Tendenz 
sichtbar.  
Unter einem unkorrigierten p von 0,0056 liegt in dieser Regression das Allel HLA-DQB1*501. 
Dementsprechend erscheint bei diesem Allel ein Einfluss auf den Worst-SOFA im Verlauf einer 






Von den 937 analysierten Probanden der Studie erlitten 99 einen schweren Verlauf. Daher war, 
aufgrund der Ausgangslage (kleine Stichprobe, hohe Variabilität im HLA-Bereich, Testung von 53 
Alelen auf 11 Loci, Verwendung von 9 unabhängigen Tests) ein hochsignifikantes Ergebnis kaum zu 
erwarten. 
In den Ergebnissen der binären Regression (Siehe 6.12.7 Besteht eine genetische Assoziation 
zwischen den HLA- Allelen und der Verlaufsschwere von Pneumonieerkrankungen?) der PROGRESS-
Studie im Hinblick auf die Fragstellung, ob ein Einfluss auf das Erreichen eines schweren Verlaufes 
festgestellt werden kann, waren 8 Alele mit einem p<0,05 unkorrigiert aufälig (siehe 8.7 
Assoziation des HLA-Locus mit der Verlaufsschwere von Pneumonieerkrankungen). 
Von den gefundenen 8 Alelen gehören 6 zu dem MHC Klasse-II-Komplex und finden sich vor allem 
auf Immunzellen, wie B-Lymphozyten und aktivierten T-Lymphozyten sowie nach Stimulation auf 
anderen antigenpräsentierenden Zelen. Die übrigen 2 Alele gehören dem MHC Klasse-I-Komplex an 
und finden sich somit auf den meisten kernhaltigen Zellen des menschlichen Organismus. Auch die 
Aufgaben dieser Allele finden sich im Bereich der Immunantwort. 
Die Einflüsse von HLA-B*702, HLA-DQB1*501 und HLA-DQB1*602 finden sich unter 8.7.1 Assoziation 
des HLA-Locus mit dem Worst-SOFA-Score. 
HLA-B*3501: Für B*35 besteht eine Assoziation zu der Thyreoiditis de Quervain und zur chronischen 
Hepatitis B. Im Hinblick auf Erkrankungen der Lunge besteht eine Assoziation zum Aspirin-Induzierten 
Asthma (23). Eine Assoziation mit entzündlichen Erkrankungen der Lunge besteht aktuel nicht. Eine 
erhöhte Infektanfäligkeit bei einer beispielsweise durch Asthma vorgeschädigten Lunge ist jedoch 
generel unabhängig anderer möglicher Mechanismen denkbar. 
HLA-DQA1*101: Das HLA-Allel DQA1*101 weist eine Assoziation mit der Myasthenia Gravis auf (20). 
HLA-DRB1*101: Das HLA-Allel DRB1*101 wurde in Assoziationen mit reaktiven Arthritiden 
beobachtet, die sich erregerbedingt durch Borrelien manifestierten (53). Weiter konnte eine 
Assoziation mit einer interstitiellen Lungenerkrankung nachgewiesen werden (17). 
Das Design der PROGRESS-Studie sieht vor, dass Lungenvorerkrankung ein Ausschlusskriterium für 
die Studie darstellt (3). Ein Einfluss auf Basis dieser Alele wäre dennoch unter der Annahme denkbar, 
dass die genannten Erkrankungen auch subklinisch ablaufen können und somit Patienten eine 
latente Vorschädigung aufweisen können, die das Risiko auf einen schwereren Verlauf erhöht, ohne 
als Ausschlusskriterium der Studie erfasst werden zu können. 
Alle der beobachteten HLA-Allele weisen vorbekannte Assoziationen mit Erkrankungen auf, die eine 
Pneumonie und einen schweren Verlauf derselben auf Basis einer vorgeschädigten Lunge 
begünstigen können. Solange diese Vorschädigung symptomfrei abläuft, ist ein Efekt der Loci im 
Rahmen der Kriterien der PROGRESS-Studie denkbar. 
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Nach Korrektur auf Basis der 9 unabhängigen statistischen Testungen besteht in dieser Fragestellung 
lediglich für DQB1*501 mit einem korrigierten p von 0,009 eine Signifikanz. Im Hinblick auf die 
Betrofenen zeigt sich unter Betrachtung des Locus, dass in der Bevölkerung Probanden mit dem Alel 
DQB1*501 häufiger einen schweren Verlauf vorwiesen (Siehe 7.8 Assoziation des HLA-Locus mit der 
Verlaufsschwere von Pneumonieerkrankungen). 
Auf Basis dieser Erkenntnisse erscheint ein statistisch signifikanter Zusammenhang mit dem HLA-Allel 
DQB1*501, welcher nach dem Problem des multiplen Testens nach Bonferroni korrigiert wurde. Für 
eine Verifizierung oder Falsifizierung eines Einflusses wären weitere Studien mit entsprechenden 
Stichprobengrößen und weitere statistische Analysen notwendig. 
Des Weiteren stellt die Pneumonie eine sehr heterogene Krankheitsgruppe dar, die durch 
unterschiedliche Faktoren und Erreger bedingt ist, daher sollte im Zuge der Untersuchung auch eine 
Sicherung des Erregers stattfinden, um einen Einfluss auf die erregerspezifische Empfänglichkeit 
abbilden zu können. 
8.8	Der	Einfluss	des	HLA-Locus	auf	die	Suszeptibilität	für	
Pneumonieerkrankungen	
Im Hinblick auf die Suszeptibilität für Pneumonieerkrankungen wurde die LIFE-Adult-Studie 
untersucht.  
In der Analyse auf das Vorkommen einer Pneumonie in der Krankengeschichte konnte kein 
signifikantes Ergebnis nachgewiesen werden. Im Hinblick auf die Fragestellung, ob der Patient auf 
Grundlage der Pneumonie hospitalisiert wurde, konnte im Bereich HLA-DPB1 durch einen Chi²-Testes 
ein möglicher Einfluss auf die Erkrankungswahrscheinlich angezeigt werden, der jedoch in der 
Analyse der Alele nicht verifiziert wurde. Abweichend davon fand sich der einzig hier aufälige Locus 
bei B*3501 mit einem p von 0,022 (Siehe 7.9 Der Einfluss des HLA-Locus auf die Suszeptibilität für 
Pneumonieerkrankungen). 
Die bekannten Einflüsse des Locus HLA-B*3501 finden sich unter 8.7.2 Assoziation des HLA-Locus mit 
einem schweren Verlauf. 
Da in die Analysen lediglich häufige HLA-Allele betrachtet werden, kann ein Einfluss seltener Allele 
auf die Suszeptibilität nicht ausgeschlossen werden. Die betrachteten Loci finden sich unter 7.7 
Assoziation von HLA-Genotypen mit Suszeptibilität und Verlauf der Pneumonie. 
Im Rahmen der bevölkerungsbasierten LIFE-Adult-Studie wurde unter Verwendung von Fragebögen 
retrospektiv das Vorliegen einer Pneumonie in der Krankengeschichte der Probanden und eine 
Hospitalisation erfragt (Siehe 6.2 LIFE-Adult  Studienbeschreibung). Entgegen der PROGRESS-Studie 
wurden somit in der LIFE-Adult-Studie auch leichtere Verläufe, die ambulant therapiert werden 
können, erfasst. Insgesamt liegt hier eine breite Population vor, die Patienten abbildet, die auf die 
Anfrage durch das Studienzentrum von LIFE reagiert haben, daher sind Patienten mit schweren, 
einschränkenden Grunderkrankungen in dieser Studie nicht enthalten. Dementsprechend kann über 
einen Einfluss in den hierbei betrofenen Bevölkerungsgruppen keine Aussage getrofen werden. 
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Im Hinblick auf den Erhebungsmodus stelt sich hier die Frage, wie zuverlässig die anamnestischen 
Angaben der Patienten sind. Es handelt sich bei den hier angegebenen nicht hospitalisierten 
Pneumonien nicht zwingend um diagnostisch gesicherte Erkrankungen. Weiterhin stellt sich die 
Frage, inwieweit in einer derartig umfangreichen Erhebung alle Erkrankungen der Krankengeschichte 
erinnerlich sind. Diese Problematik stellt sich vor allem bei den ambulant behandelten Patienten. Bei 
den hospitalisierten Patienten ist davon auszugehen, dass diagnostische Maßnahmen zur Sicherung 
der Pneumonie getroffen wurden, dennoch erscheint auch dies nicht gesichert. Generell besteht das 
Problem, dass eine Unterscheidung zwischen nosokomialer Pneumonie und CAP in diesem Setting 
nicht möglich ist. 
In Bezug auf den gefundenen Locus in der Fragestellung nach einem Einfluss des HLA-Bereiches auf 
die Hospitalisierungsrate der Pneumonie erscheint ein p von 0,022 bei B*3501 statistisch 
unkorrigiert. Unter Betrachtung von 9 unabhängigen statistischen Testungen und nach Korrektur 
gemäß Bonferroni liegt hier ein p>0,05 vor. Dementsprechend kann an dieser Stelle nicht von einem 
signifikanten Effekt gesprochen werden. 
Neben dem hier aufäligen Locus B*3501, dessen Efekt, wie beschrieben, fraglich ist, wären vor 
allem HLA-Alele in den Ergebnissen zu erwarten gewesen, für die bereits ein Efekt auf 
Infektionserkrankungen oder Lungenerkrankungen nachgewiesen ist. Dementsprechend wären 
Effekte im Bereich HLA-C denkbar gewesen, da hier bereits Effekte auf virale Erkrankungen 
nachgewiesen werden konnten (8). Weiterhin wären Einflüsse von Loci aus der Tabele Anh.11 oder 
Anh.13, die mit einer Lungenerkrankung assoziiert sind, zu erwarten gewesen (17, 53).  
Auch Überschneidungen mit den Ergebnissen aus den Regressionen mit PROGRESS wären im Bereich 
des Möglichen gewesen, wobei die LIFE-Adult-Studie lediglich Probanden abbildet, die in der Lage 
waren der Einladung zur Erhebung der Daten zu folgen; somit sind schwer erkrankte Personen und 
bettlägerige Patienten unterrepräsentiert. Im Übrigen sind in der PROGRESS-Studie lediglich 
hospitalisierte Patienten mit CAP erfasst, wohingegen bei LIFE-Adult keine Unterscheidung zwischen 
CAP und HAP möglich ist. Eine Diagnosesicherung ist nicht zwingend vorhanden. 
Um eine verlässliche Aussage zu der Suszeptibilität für Pneumonieerkrankungen trefen zu können, 
wäre eine weitere Untersuchung notwendig. In dieser Studie solte eine Diagnosesicherung der 
Erkrankung erfolgen, um eine zuverlässige Aussage trefen zu können. Des Weiteren solten in dem 
Konzept auch schwerere Erkrankungen und bettlägerige Patienten erfasst werden, um eine 
umfassende Aussage zu ermöglichen. Zuletzt stelt die Pneumonie eine sehr heterogene 
Krankheitsgruppe dar, die unterschiedliche Ätiologien und Verläufe vorweisen, daher solte im Zuge 
der Untersuchung auch eine Sicherung des Erregers stattfinden, um einen Einfluss auf die 






Die Community Acquired Pneumonia (CAP) ist eine Erkrankung, die bis in die moderne Zeit hinein 
eine häufige Infektionserkrankung darstellt. In der Behandlung der Erkrankung spielt eine sichere und 
schnelle Risikostratifizierung eine wesentliche Rolle, da ein Behandlungssetting entsprechend der 
individuellen Risikosituation von einer ambulanten Therapie bis hin zu einer intensivpflichtigen 
Behandlung reichen kann (13, 14, 24). 
In der vorliegenden Arbeit wurden die Daten aus zwei Studien im Hinblick auf eine genetische 
Komponente der erfassten Pneumonie hin untersucht. Diese Untersuchung umfasst mehr als 1.500 
Probanden aus der PROGRESS-Studie von CAPNETZ (3, 6) von denen 937 in der Arbeit analysiert 
werden konnten und 4.985 Probanden aus der LIFE-Adult-Studie (34). Da hier lediglich SNP-Daten 
vorlagen, war für die weitere Arbeit eine Schätzung der Daten zu den entsprechenden HLA-Allelen 
notwendig. Für diesen Schritt wurde die Axiom HLA-Analysis von Affymetrix (1, 2) sowie das SNP2HLA 
Tool des broadinstitute (7, 26) verwendet. Bei letzterem wurden zwei verschiedene Referenzen 
verglichen, die T1DGC (5.225 Individuen) und eine HapMap-Referenz (182 Individuen) (26). Die 
Referenz der Axiom HLA-Analysis lag leider nicht vor. In der vorliegenden Arbeit wurden die Daten 
ausgehend von .gen- und .sample-Dateien für SNP2HLA und ausgehend vom vcf.-Format für 
Affymetrix Axiom HLA-Analysis bearbeitet. 
Zur Validierung der verwendeten Imputationstools und der betrachteten Datengrundlage wurden 
enzymatisch bestimmte Daten von 70 Probanden aus der LIFE-Child Kohorte verwendet (46). Nach 
den hier ermittelten Ergebnissen wurde lediglich mit der T1DGC-Referenz und der Axiom HLA-
Analysis weitergearbeitet. Die Ergebnisse der HapMap-Referenz des SNP2HLA-Tools zeigten sich in 
diesem Vergleich den Ergebnissen der T1DGC-Referenz und den Ergebnissen von Axiom HLA-Analysis 
von Affymetrix unterlegen (Siehe 7.1 Validierung der HLA-Bestimmung mittels SNP-Array). 
Der Einfluss der gemessenen SNP-Dichte wurde durch die Analyse der PROGRESS-Studie 
durchgeführt. Hierbei wurde der im HLA-Bereich angereicherte CAP2-Array mit einem SNP-Datensatz 
verglichen, der lediglich die Schnittmenge zwischen dem CAP2 und dem CEU-Array enthielt. In 
diesem Zusammenhang zeigte sich ausgehend von dem CEU-Array hin zu dem im HLA-Bereich 
angereicherten CAP2-Array ein Anstieg der in die Analyse einfließenden SNP-Daten. Bei der T1DGC 
war bei der Betrachtung des Infoscores über ale Loci ein Abfall bei zunehmender SNP-Zahl zu 
beobachten, der durch die Betrachtung des mittleren Infoscores der Allele, die in allen betrachteten 
Schätzungen einen Infoscore ungleich 0 erreichten, niveliert wurde. Daher erscheint die 
Anreicherung des CAP2-Arrays im HLA-Bereich förderlich für die Qualität der HLA-Schätzung (Siehe 
7.3 Einfluss der SNP-Dichte des Datensatzes auf die Qualität der HLA-Schätzung). 
Nachdem sich auch in den Schätzungen auf Basis des CAP2-Arrays und den reduzierten CAP2-Daten 
die HapMap-Referenz schlechter präsentierte, wurde sie ab diesem Punkt nicht weiter verwendet. 
Im Hinblick auf den Einfluss einer zusätzlichen SNP-Imputation wurden die Daten aus der PROGRESS-
Studie geschätzt durch die T1DGC-Referenz für die SNP-Imputation 1000Genomes Phase1 und 
Phase3 auf Basis des CEU-Arrays verwendet, wobei sich keine deutlichen Veränderungen der 
bestimmten HLA-Genotypen ergaben (Siehe 7.4 Einfluss einer vorangestellten SNP-Imputation auf die 
Schätzqualität). Über die zusätzliche vorgeschaltete SNP-Imputation konnte die Zahl der in die 




Im Hinblick auf den Infoscore-Äquivalenzwert zeigte sich bei den Schätzungen auf Basis von 
Affymetrix Axiom HLA-Analysis keine deutliche Veränderung auf Basis unterschiedlicher 
Datengrundlagen. Bei der T1DGC war bei der Betrachtung des Infoscores über ale Loci ein Abfal zu 
beobachten, der ebenfalls, wie oben beschrieben, nivelliert werden konnte (Siehe 7.4 Einfluss einer 
vorangestellten SNP-Imputation auf die Schätzqualität). Im Hinblick auf die Anzahl an HLA-Allelen mit 
einem Infoscore ungleich 0, zeigte sich bei der SNP-Imputation 1000Genomes Phase3 auf Basis des 
CAP2-Arrays eine größere Vielfalt der bestimmten Alele als bei CAP2.  
In der Darstellung durch ein Box-Plot erscheinen die Abweichungen vom CAP2-Array bei der Axiom 
HLA-Analysis zufälig, sodass hier kein Bias zu vermuten ist. Auf Basis dessen wurde für die finalen 
Analysen die SNP-Imputation 1000Genomes Phase3 auf Basis des CEU-Array ausgewählt (Siehe 7.4 
Einfluss einer vorangestellten SNP-Imputation auf die Schätzqualität). 
Im Vergleich zeigte sich bei Affymetrix Axiom HLA-Analysis eine höhere Konsistenz zwischen den 
betrachteten Schätzungen (1000Genomes Phase 1 zu 1000Genomes Phase 3), als bei der T1DGC-
Referenz. Für einen direkten Vergleich wurden die Ergebnisse der Schätzung der T1DGC-Referenz von 
SNP2HLA in das Format der Ergebnisse von Affymetrix Axiom HLA-Analysis überführt, da für das 
Affymetrix-Tool nicht die gesamten Posteriors zugänglich sind. Bei Betrachtung dieses Vergleiches für 
die Schätzungen nach 1000Genomes Phase 1 und Phase 3 zeigte sich ein nur geringfügig 
diferierender Äquivalenzwert des Infoscores. Zwischen den beiden Tools liegt eine hohe 
Übereinstimmung von 96,65 % (1000Genomes Phase1) und 96,69 % (1000Genomes Phase3) vor. In 
den Bland-Altman-Diagrammen zeigte sich eine tendenziel höhere Sicherheit des Affymetrix-Tools 
bei Loci mit einem mittleren Infoscore-Äquivalenzwert von 0,7 und kleiner auf. Bei dem Vergleich 
wurden die Loci DRB3, DRB4 und DRB5 nicht berücksichtigt, da diese nur von Axiom HLA-Analysis 
geschätzt wurden (Siehe 7.6 Vergleich Affymetrix Axiom HLA-Analysis und SNP2HLA bezüglich der 
Schätzungsqualität). 
Auf Basis dieser Analysen wurde für die finale Analyse der Algorithmus von Affymetrix Axiom HLA-
Analysis verwendet. 
Nach statistischer Auswertung zeigten sich in den Daten der PROGRESS-Studie im Hinblick auf den 
Worst-SOFA-Score (16) verschiedene Loci mit einem p<0,05 aufälig. Nach Korrektur gemäß 
Bonferroni ist hier bei DQB1*501 mit einem p von 0,004 (nach Korrektur: 0,036) ein signifikantes 
Ergebnis zu beobachten. Die Analyse auf den schweren Verlauf, der in Tod, intensivmedizinischer 
Überwachung oder in einer indizierten Beatmung des Patienten besteht, zeigte ebenso einen p<0,05 
(0,009 nach Korrektur gemäß Bonferroni) bei DQB1*501, der hier mit einem 
Regressionskoeffizienten von 0,98 ein Risikofaktor zu sein scheint (Siehe 7.8 Assoziation des HLA-
Locus mit der Verlaufsschwere von Pneumonieerkrankungen). 
In der statistischen Auswertung der LIFE-Daten unter Betrachtung der Fragestellung, ob in der 
Krankengeschichte des Patienten jemals eine Pneumonie vorgekommen ist, konnten keine statistisch 
signifikanten Ergebnisse nachgewiesen werden. In der Analyse der Fragestellung nach einer 
hospitalisierten Pneumonie konnte trotz eines Efektes im Chi²-Test kein einzelnes Allel als 
Risikofaktor identifiziert werden (Siehe 7.9 Der Einfluss des HLA-Locus auf die Suszeptibilität für 
Pneumonieerkrankungen). 
Dementsprechend lassen sich auf Basis dieser Arbeit Hinweise auf eine genetische Komponente in 
der Entstehung und dem Verlauf der CAP ableiten, die in weiteren Studien näher untersucht und 





1.  Beim Vergleich zwischen enzymatisch gemessenen und auf Basis von SNP-Daten geschätzten HLA-
Genotypen in der LIFE-Child Kohorte stellten sich die Ergebnisse der HapMap-Referenz von SNP2HLA im 
Vergleich mit T1DGC von SNP2HLA und Axiom HLA-Analysis als unterlegen heraus. 
2. Die Analyse der verschiedenen Array-Plattformen zeigt mit zunehmender SNP-Zahl für die Loci, die von 
alen im Vergleich betrachteten Schätzungen mit einem Infoscore bestimmt wurden, einen tendenziell 
leicht steigenden Infoscore bzw. Äquivalenzwert mit einer größeren Breite bestimmter HLA-Allele. Daher 
erscheint die Anreicherung des Arrays im HLA-Bereich förderlich auf die Qualität der geschätzten 
Ergebnisse. 
3.  Vorgeschaltete Imputationen, z.B. auf Basis von 1000Genomes Phase 1 oder Phase 3, zeigen ebenfalls 
für die Loci, die von alen im Vergleich betrachteten Schätzungen mit einem Infoscore bestimmt wurden, 
einen tendenziell leicht steigenden Infoscore bzw. Äquivalenzwert mit einer größeren Breite bestimmter 
HLA-Alele in der Imputation nach 1000Genomes Phase3. Daher erscheint die zusätzliche SNP-Imputation 
nach 1000Genomes Phase 3 förderlich auf die Qualität der geschätzten Ergebnisse. 
4. Im Vergleich der Ergebnisse zwischen der T1DGC-Referenz von SNP2HLA und der Axiom HLA-Analysis 
zeigen die Schätzungen von Affymetrix HLA-Analysis eine höhere Stabilität der ermitelten HLA-Allele. Des 
Weiteren gibt im direkten Vergleich der Ergebnisse beider Tools bei HLA-Allelen mit einem mittleren 
Infoscore-Äquivalent kleiner gleich 0,7 die Axiom HLA-Analysis tendenziel einen höheren Äquivalenzwert 
aus.   
5. Die Schätzung des Loci DPB1 und DRB1 ist mit den vorliegenden Daten in Affymetrix und SNP2HLA 
T1DGC mit einer höheren Unsicherheit belastet, als die Schätzung der übrigen Loci. Aufälig ist weiterhin 
die hohe Rate an Probanden mit unterschiedlich bestimmten HLA-Allelen bei SNP2HLA am Locus DRB1 
(bis zu 8%), was auf ein Problem der Schätzung von DRB1 in diesem Tool hindeuten kann. Bei SNP2HLA 
T1DGC scheinen zusätzlich HLA-A und HLA-B mit einer höheren Unsicherheit belastet zu sein. 
6. Die Bestimmung der HLA-Allele DQA1*104 und *302 erscheint mit den von Axiom HLA-Analysis 
genutzten Daten als nicht adäquat möglich, da ein derartiger Unterschied zwischen den Frequenzen in 
den Vergleichspopulationen und den Populationen aus LIFE-Adult und PROGRESS nicht plausibel 
erscheint. 
7. Für die Analyse der PROGRESS-Daten zeigt sich in der Fragestellung nach einem Einfluss des HLA-
Bereiches auf den Worst-SOFA-Score ein signifikantes Ergebnis bei DQB1*501. Dieses Allel scheint damit, 
ausgehend von den vorliegenden Daten, ein Risikofaktor für einen höheren SOFA-Score zu sein. 
8. In der Analyse der PROGRESS-Daten zeigt sich in der Fragestellung nach einem Einfluss des HLA-
Bereiches auf das Erreichen eines schweren Verlaufes ein signifikantes Ergebnis bei DQB1*501. Dieses 
Alel scheint auf Basis dieser Daten ein Risikofaktor für einen schweren Verlauf (Notwendigkeit einer 
intensivmedizinischen Behandlung, einer indizierten Beatmung, oder den Tod des Patienten) zu sein.  
9. Die Analyse der LIFE-Adult-Daten zeigte, hinsichtlich der Fragestellung nach einem Einfluss des HLA-
Bereiches auf das generelle Auftreten einer Pneumonie in der Krankengeschichte, kein statistisch 
signifikantes Ergebnis. 
10. Auch in der Analyse zur Fragestellung nach einem Einfluss des HLA-Bereiches auf das Auftreten einer 
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Allel A 0101 0,151 0,146 0,139 0,141
  A 0201  0,267 0,281 0,275 0,278 
  A 0205  0,009 0,008 0,011 0,011 
  A 0301 0,147 0,149 0,160 0,163 
  A 1101  0,056 0,054 0,054 0,055 
  A 2301  0,023 0,025 0,027 0,027 
  A 2402  0,095 0,094 0,100 0,098 
  A 2501 0,024 0,039 0,028 0,029 
  A 2601 0,036 0,036 0,028 0,030 
  A 2902  0,024 0,023 0,028 0,029 
  A 3001  0,016 0,015 0,015 0,017 
  A 3002  0,006 0,004 0,009 0,100 
  A 3101  0,023 0,021 0,016 0,018 
  A 3201  0,036 0,034 0,036 0,037 
  A 3301  0,008 0,005 0,005 0,006 
  A 3303  0,005 0,005 0,004 0,004 
  A 6601  NA 0,007 0,007 0,007 
  A 6801  0,035 0,033 0,033 0,034 
  A 6802  0,007 0,007 0,006 0,007 
  B 0702 0,120 0,134 0,124 0,125 
  B 0801  0,095 0,098 0,094 0,094 
  B 1302  0,035 0,037 0,036 0,036 
  B 1402  0,020 0,016 0,015 0,015 
  B 1501 0,065 0,073 0,089 0,089 
  B 1801  0,051 0,057 0,052 0,052 
  B 2702  0,007 0,010 0,005 0,004 
  B 2705  0,034 0,041 0,045 0,047 
  B 3501  0,062 0,053 0,063 0,067 
  B 3502  0,010 0,011 0,009 0,007 
  B 3503  0,025 0,024 0,024 0,024 
  B 3508  0,007 0,005 0,006 0,006 
  B 3701  0,013 0,011 0,007 0,006 
  B 3801  0,025 0,023 0,026 0,027 
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B 3901 0,014 0,013 0,007 0,007
B 3906 0,005 0,007 0,006 0,006
B 4001 0,049 0,047 0,047 0,049
B 4002 0,016 0,016 0,012 0,014
B 4101 0,005 0,005 0,002 0,003
B 4102 0,006 0,008 0,006 0,006
B 4402 0,073 0,075 0,073 0,074
B 4403 0,042 0,043 0,047 0,049
B 4405 0,006 0,004 0,004 0,005
B 4501 0,005 0,003 0,005 0,006
B 4901 0,016 0,014 0,019 0,021
B 5001 0,013 0,010 0,013 0,012
B 5101 0,063 0,051 0,050 0,052
B 5201 0,011 0,013 0,009 0,012
B 5301 0,003 0,004 0,003 0,004
B 5501 0,015 0,015 0,015 0,016
B 5601 0,009 0,011 0,009 0,011
B 5701 0,031 0,034 0,032 0,033
B 5801 0,009 0,009 0,011 0,012
C 0102 0,036 0,037 0,034 0,034
C 0202 0,054 0,062 0,058 0,057
C 0302 0,005 0,005 0,004 0,004
C 0303 0,051 0,056 0,070 0,072
C 0304 0,074 0,075 0,079 0,078
C 0401 0,125 0,116 0,120 0,118
C 0501 0,064 0,066 0,064 0,064
C 0602 0,100 0,101 0,098 0,099
C 0701 0,147 0,143 0,146 0,148
C 0702 0,134 0,145 0,132 0,132
C 0704 0,019 0,021 0,021 0,021
C 0802 0,024 0,019 0,018 0,018
C 1202 0,011 0,012 0,009 0,009
C 1203 0,063 0,068 0,068 0,068
C 1402 0,015 0,010 0,013 0,013
C 1502 0,026 0,019 0,022 0,022
C 1601 0,022 0,023 0,027 0,027
C 1602 0,006 0,005 0,003 0,003
C 1701 0,010 0,011 0,010 0,009
DPA1 103 0,818 0,834 0,820 0,822
DPA1 104 0,008 0,006 0,005 0,005
DPA1 201 0,137 0,130 0,141 0,140
 
DPA1 202 0,036 0,028 0,033 0,031
DPB1 0101 0,039 0,047 0,053 0,054
DPB1 0201 0,119 0,142 0,138 0,144
DPB1 0202 0,005 0,002 0,004 0,006
DPB1 0301 0,138 0,110 0,108 0,106
DPB1 0401 0,403 0,445 0,436 0,433
DPB1 0402 0,138 0,124 0,120 0,117
DPB1 0501 0,012 0,018 0,018 0,019
DPB1 0601 0,015 0,009 0,011 0,015
DPB1 0901 0,005 0,010 0,012 0,009
DPB1 1001 0,024 0,014 0,018 0,016
DPB1 1101 0,022 0,012 0,014 0,014
DPB1 1301 0,024 0,019 0,017 0,017
DPB1 1401 0,010 0,010 0,010 0,016
DPB1 1501 NA 0,008 0,007 0,008
DPB1 1601 0,005 0,005 0,007 0,006
DPB1 1701 0,017 0,017 0,017 0,018
DPB1 1901 0,017 0,007 0,007 0,003
DPB1 2001 0,005 0,001 0,002 0,001
DQA1 0101 0,094 0,144 0,146 0,146
DQA1 0102 0,217 0,214 0,195 0,194
DQA1 0103 0,065 0,085 0,096 0,098
DQA1 0104 0,037 NA NA NA
DQA1 0201 0,135 0,130 0,126 0,126
DQA1 0301 0,120 0,138 0,144 0,148
DQA1 0302 0,046 0,001 0,001 NA
DQA1 0401 0,032 0,026 0,030 0,029
DQA1 0501 0,264 0,251 0,245 0,260
DQA1 0505 NA 0,010 0,013 NA
DQB1 0201 0,156 0,102 0,105 0,105
DQB1 0202 NA 0,091 0,089 0,091
DQB1 0301 0,211 0,193 0,192 0,192
DQB1 0302 0,130 0,093 0,103 0,104
DQB1 0303 0,075 0,047 0,043 0,043
DQB1 0402 0,032 0,026 0,029 0,030
DQB1 0501 0,104 0,121 0,119 0,120
DQB1 0502 0,018 0,031 0,027 0,028
DQB1 0503 0,023 0,024 0,028 0,028
DQB1 0504 0,005 0,002 0,003 0,004
DQB1 0601 0,005 0,010 0,011 0,010
DQB1 0602 0,140 0,138 0,126 0,125
 
 
DQB1 0603 0,056 0,078 0,087 0,089
DQB1 0604 0,051 0,034 0,033 0,033
DQB1 0609 0,005 0,005 0,003 0,003
DRB1 0101 0,089 0,100 0,094 0,086
DRB1 0102 0,012 0,009 0,011 0,010
DRB1 0103 0,004 0,004 0,006 0,004
DRB1 0301 0,102 0,100 0,103 0,102
DRB1 0401 0,068 0,078 0,088 0,084
DRB1 0402 0,011 0,007 0,008 0,011
DRB1 0403 0,009 0,006 0,006 0,003
DRB1 0404 0,028 0,023 0,023 0,027
DRB1 0407 0,007 0,004 0,005 0,005
DRB1 0408 0,005 0,004 0,005 0,007
DRB1 0701 0,122 0,130 0,126 0,129
DRB1 0801 0,027 0,025 0,024 0,024
DRB1 0901 0,009 0,011 0,007 0,007
DRB1 1001 0,010 0,009 0,010 0,011
DRB1 1101 0,080 0,076 0,077 0,077
DRB1 1102 0,003 0,003 0,004 0,006
DRB1 1103 0,011 0,012 0,007 0,009
DRB1 1104 0,036 0,031 0,032 0,034
DRB1 1201 0,019 0,021 0,021 0,022
DRB1 1301 0,078 0,076 0,088 0,089
DRB1 1302 0,042 0,039 0,037 0,036
DRB1 1303 0,014 0,015 0,012 0,013
DRB1 1401 0,029 0,021 0,020 0,025
DRB1 1404 0,001 0,004 0,005 0,003
DRB1 1501 0,129 0,142 0,128 0,129
DRB1 1502 0,009 0,010 0,010 0,009
DRB1 1601 0,026 0,028 0,025 0,022
DRB3 101 NA 0,145 0,150 NA
DRB3 202 NA 0,214 0,224 NA
DRB3 301 NA 0,040 0,036 NA
DRB4 101 NA 0,061 0,065 NA
DRB4 103 NA 0,208 0,211 NA
DRB5 101 NA 0,143 0,129 NA
DRB5 102 NA 0,010 0,010 NA
DRB5 202 NA 0,027 0,025 NA
Locus A: Germany Pop. 8: 39.654 Individuals Allele ohne Wahrscheinlichkeit wurden in den Quellen 
nicht betrachtet. (4.c) 
 
 
Locus B: Germany Pop. 8: 39.496 Individuals Allele ohne Wahrscheinlichkeit wurden in den Quellen 
nicht betrachtet. (4.c) 
 
Locus C: Germany Pop. 8: 39.689 Individuals Allele ohne Wahrscheinlichkeit wurden in den Quellen 
nicht betrachtet. (4.c) 
 
Locus DPA1: French Ceph: 124 Individuals Allele ohne Wahrscheinlichkeit wurden in den Quellen 
nicht betrachtet. (4.d) 
 
Locus DPB1: Germany Pop. 2: 206 Individuals Allele ohne Wahrscheinlichkeit wurden in den Quellen 
nicht betrachtet. (4.a) 
 
Locus DQA1: Germany Pop. 3: 111 Individuals Allele ohne Wahrscheinlichkeit wurden in den Quellen 
nicht betrachtet. (4.b) 
Locus DQB1: Germany Pop. 3: 111 Individuals Allele ohne Wahrscheinlichkeit wurden in den Quellen 
nicht betrachtet. (4.b) 
Locus DRB1: Germany Pop. 8: 33.683 Individuals Allele ohne Wahrscheinlichkeit wurden in den 
Quellen nicht betrachtet. (4.c) 
 

Anh.2: Betrachtete Allele des HLA-Locus A mit serologischen Spezifitäten (52) 
Anh.3: Betrachtete Allele des HLA-Locus B mit serologischen Spezifitäten (52) 




Allel   A 0101 A1 
  A 0102  A1 
  A 0103  A1 
  A 0201  A2 
  A 0202  A2 
  A 0203  A203 
  A 0205  A2 
  A 0206  A2 
  A 0207  A2 
  A 0208  A2 
  A 0211 A2 
  A 0217  A2 
  A 0220  A2 
  A 0222  A2 
  A 0227   
  A 0229  A2 
  A 0230   
  A 0235  A2 
  A 0301 A3 
  A 0302  A3 
  A 0305  A3 
  A 0308   
  A 1101  A11 
  A 1102 A11 




Allel   B 0702  B7 
  B 0704   B7 
  B 0705   B7 
  B 0709   B7 
  B 0710    
  B 0715  B7 
  B 0738   
  B 0801  B8 
  B 0804   
  B 0809   
  B 0821   
  B 1301  B13 
  B 1302  B13 
  B 1401   B64 
  B 1402   B65 
  B 1403   
  B 1501 B62 
  B 1502   B75 
  B 1503  B72 
  B 1504 B62 
  B 1505  B62 
  B 1506 B62 
  B 1507  B62 
  B 1508  B75 
  B 1509  B70 
  B 1510   B71 




Allel   C 0102  Cw1 
  C 0202  Cw2 
  C 0206   
  C 0302  Cw10 
  C 0303  Cw9 
  C 0304  Cw10 
  C 0401  Cw4 
  C 0403   
  C 0404   
  C 0406   
  C 0407  
  C 0410 Cw4 
  C 0501  Cw5 
  C 0602  Cw6 
  C 0604   
  C 0606   
  C 0701  Cw7 
  C 0702  Cw7 
  C 0704  Cw7 
  C 0707   
  C 0708   
  C 0710   
  C 0712  Cw7 
  C 0715   
  C 0717   
  C 0719   
 
 
  A 1104  A11 
  A 1105 A11 
  A 1112  A11 
  A 2016  
  A 2110  
  A 2301  A23 
  A 2401  
  A 2402  A24 
  A 2403  A2403 
  A 2407  A24 
  A 2410  A2403 
  A 2417   
  A 2501 A25 
  A 2601 A26 
  A 2605  A26 
  A 2608  A26 
  A 2609  A23 
  A 2615   
  A 2901  A29 
  A 2902  A29 
  A 2903   
  A 2910   
  A 3001  A30 
  A 3002  A30 
  A 3004  A30 
  A 3101  A31 
  A 3102   
  A 3103  
  A 3108   
  A 3201  A32 
  A 3301  A33 
  A 3303   
  A 3305   
  A 3401 A34 
  A 3402  A34 
  A 3601  A36 
  A 3603  
  A 6601  A66 
  A 6602 A66 
  A 6801  A68 
  A 6802  A68 
  A 6803 A68 
  A 6812  A28 
  A 6813   
  A 6824   
  A 6901  A69 
  A 7401  A74 
  A 7403  A74 
  A 8001 A80 
 
  B 1514   B76 
  B 1515 B62 
  B 1516  B63 
  B 1517  B63 
  B 1518  B71 
  B 1521 B75 
  B 1523   
  B 1524  B62 
  B 1525 B62 
  B 1526  
  B 1527 B62 
  B 1529  B15 
  B 1530 B62 
  B 1533  B15 
  B 1534  B15 
  B 1535  B62 
  B 1539  B62 
  B 1573  B62 
  B 1582  B62 
  B 1801  B18 
  B 1802  B18 
  B 1803  B18 
  B 1805  B18 
  B 1814   
  B 1818   
  B 2701  B27 
  B 2702   B27 
  B 2703 B27 
  B 2704  B27 
  B 2705  B27 
  B 2707  B27 
  B 2708  B2708 
  B 2709  B27 
  B 2712   
  B 2714   
  B 3501  B35 
  B 3502  B35 
  B 3503  B35 
  B 3505  B35 
  B 3508  B35 
  B 3512 B35 
  B 3514 B35 
  B 3517 B35 
  B 3521  
  B 3543 B35 
  B 3701  B37 
  B 3702   
  B 3801  B38 
  B 3802  B38 
  B 3901   B3901 
  B 3902 B3902 
  B 3906   B39 
  B 3910  B39 
  B 3924  B39 
  B 4001  B60 
  B 4002   B61 
  B 4005 B4005 
  B 4006  B61 
  B 4009 B61 
  B 4010 B60 
  B 4023  
  C 0721   
  C 0722   
  C 0725   
  C 0726  
  C 0801  Qw8 
  C 0802  Cw8 
  C 0803  Cw8 
  C 0807   
  C 1202   
  C 1203   
  C 1204  
  C 1402   
  C 1403   
  C 1404   
  C 1405   
  C 1502   
  C 1504   
  C 1505   
  C 1506   
  C 1509   
  C 1601   
  C 1602   
  C 1604   
  C 1701   




  B 4042   
  B 4101  B41 
  B 4102  B41 
  B 4201  B42 
  B 4202  B42 
  B 4402  B44 
  B 4403  B44 
  B 4404  B44 
  B 4405  B44 
  B 4406  B44 
  B 4501  B45 
  B 4601  B46 
  B 4701  B47 
  B 4801  B48 
  B 4901  B49 
  B 5001  B50 
  B 5002  B45 
  B 5101  B51 
  B 5102 B5102 
  B 5105  B51 
  B 5106 B5 
  B 5107  B51 
  B 5108  B51 
  B 5109  B51 
  B 5122   
  B 5126   
  B 5201  B52 
  B 5301  B53 
  B 5401  B54 
  B 5501  B55 
  B 5601  B56 
  B 5603 B22 
  B 5604 B56 
  B 5701  B57 
  B 5702  B57 
  B 5703  B57 
  B 5801  B58 
  B 5802 B58 
  B 6701  B67 
  B 7301  B73 
  B 7801 B78 







Anh.5: Betrachtete Allele des HLA-Locus DPA1(52) 
Anh.6: Betrachtete Allele des HLA-Locus DPB1 mit serologischen Spezifitäten (52) 
Anh.7: Betrachtete Allele des HLA-Locus DRB1 mit serologischen Spezifitäten (48) 
Anh.8: Betrachtete Allele des HLA-Locus DRA (DRB3, DRB4, DRB5) mit serologischen Spezifitäten (52) 
Anh.9: Betrachtete Allele des HLA-Locus DQA1 mit serologischen Spezifitäten (52) 
Anh.10: Betrachtete Allele des HLA-Locus DQB1 mit serologischen Spezifitäten (52) 
Locus DPA1 











Allel   DPB1 0101  DPw1 
  DPB1 0201  DPw2 
  DPB1 0202  DPw2 
  DPB1 0301  DPw3 
  DPB1 0401  DPw4 
  DPB1 0402  DPw4 
  DPB1 0501  DPw5 
  DPB1 0601  DPw6 
  DPB1 0801   
  DPB1 0901   
  DPB1 1001   
  DPB1 1101   
  DPB1 1301   
  DPB1 1401   
  DPB1 1501   
  DPB1 1601   
  DPB1 1701   
  DPB1 1801   
  DPB1 1901   
  DPB1 2001   
  DPB1 2101  
  DPB1 2201  
  DPB1 2301  
  DPB1 2401  
  DPB1 2501  
  DPB1 2601  
  DPB1 2801  
  DPB1 3001  
  DPB1 3101  
  DPB1 3301  
  DPB1 3401  
  DPB1 3501  
  DPB1 4001  
  DPB1 4501  
  DPB1 4801  
  DPB1 8101  





Allel   DRB1 0101  DR1 
  DRB1 0102  DR1 
  DRB1 0103  DR103 
  DRB1 0301  DR17 
  DRB1 0302  DR18 
  DRB1 0304  DR17 
  DRB1 0401  DR4 
  DRB1 0402  DR4 
  DRB1 0403  DR4 
  DRB1 0404  DR4 
  DRB1 0405  DR4 
  DRB1 0406  DR4 
  DRB1 0407  DR4 
  DRB1 0408  DR4 
  DRB1 0409  DR4 
  DRB1 0410 DR4 
  DRB1 0415  DR4 
  DRB1 0437  
  DRB1 0701  DR7 
  DRB1 0707   
  DRB1 0801  DR8 
  DRB1 0802  DR8 
  DRB1 0803  DR8 
  DRB1 0804  DR8 
  DRB1 0806  DR8 
  DRB1 0810  DR8 
  DRB1 0901  DR9 
  DRB1 1001  DR10 
  DRB1 1101  DR11 
  DRB1 1102  DR11 
  DRB1 1103  DR11 
  DRB1 1104  DR11 
  DRB1 1106  DR11 
  DRB1 1108  DR11 
  DRB1 1111  DR11 
  DRB1 1112  DR11 






Allel   DRB3*101 DR52 
  DRB3*202 DR52 
  DRB3*210  DR52 
  DRB3*224  
  DRB3*301 DR52 
  DRB4*101  DR53 
  DRB4*103 DR53 
  DRB5*101 DR51 
  DRB5*102 DR51 
  DRB5*202 DR51 
 
  DRB1 1114  DR11 
  DRB1 1115   
  DRB1 1119  DR11 
  DRB1 1121  DR11 
  DRB1 1124   
  DRB1 1128   
  DRB1 1129  DR11 
  DRB1 1139   
  DRB1 1201  DR12 
  DRB1 1202  DR12 
  DRB1 1301  DR13 
  DRB1 1302  DR13 
  DRB1 1303  DR13 
  DRB1 1304 DR13 
  DRB1 1305  DR13 
  DRB1 1306  DR13 
  DRB1 1310  DR13 
  DRB1 1311  DR13 
  DRB1 1315   
  DRB1 1321  
  DRB1 1322  DR13 
  DRB1 1341   
  DRB1 1401  DR14 
  DRB1 1402  DR14 
  DRB1 1403  DR1403 
  DRB1 1404  DR1404 
  DRB1 1405  DR14 
  DRB1 1406  DR14 
  DRB1 1407  DR14 
  DRB1 1412  DR14 
  DRB1 1415 DR8 
  DRB1 1501  DR15 
  DRB1 1502  DR15 
  DRB1 1503  DR15 
  DRB1 1601  DR16 
  DRB1 1602  DR16 










  DQB1 0201  DQ2 
  DQB1 0202 DQ2 
  DQB1 0301  DQ7 
  DQB1 0302  DQ8 
  DQB1 0303  DQ9 
  DQB1 0304  DQ7 
  DQB1 0305 DQ8 
  DQB1 0401 DQ4 
  DQB1 0402  DQ4 
  DQB1 0501  DQ5 
  DQB1 0502  DQ5 
  DQB1 0503  DQ5 
  DQB1 0504  DQ5 
  DQB1 0601  DQ6 
  DQB1 0602  DQ6 
  DQB1 0603  DQ6 
  DQB1 0604  DQ6 





Allel   DQA1 0101   
  DQA1 0102   
  DQA1 0103   
  DQA1 0104   
  DQA1 0201  (DQ2.2) 
  DQA1 0301  (DQ8) 
  DQA1 0302  (DQ8) 
  DQA1 0401   
  DQA1 0501  (DQ2.5) 
  DQA1 0505 (DQ2) 
  DQA1 0601  
Die serologischen DQ-Muster korrelieren 
stärker mit dem DQB1-Locus, daher werden 
die Spezifitäten in den Summarys lediglich 
für DQB1 beschrieben. Die Zusammenhänge 
mit DQA1 beziehen sich auf die Quellen 14 
und 23.  
 
 
Anh.11: Liste bekannter Erkrankungen mit Einfluss des HLA-Bereichs auf das Erkrankungsrisiko (53) 
 
ERKRANKUNG  HLA-MERKMAL RELATIVES RISIKO 
ALLERGIE gegen Latex DR4, DQB1*03:02 (DQ3) 2,4 
ALOPECIA AREATA  DR5 5,4 
ALVEOLITIS, CHRON. EXOGEN-
ALLERGISCH 
 DR6 16,5 
ALZHEIMER-KRANKHEIT  B7, Cw3 28 
ANÄMIE Aplastische Anämie DR2 2,2 
Perniziöse Anämie DR5 5,4 
ANALGETIKA-ASTHMA-SYNDROM  A1 28,9 
ANDROGENITALES SYNDROM  
AGS 
late onset Form B14 48,5 
Salzverlust-Form B47 51 
ANTI-PHOSPHOLIPID-SYNDROM  DR4, DR7 5,1 
ARTHRITIS juvenile ideopathische 
Arthritis 
DR8, DR5, DR6 3,3 - 8,0 
Rheumatoide Arthritis # DR1, DR4 Subtypen 10,2 
Psoriasisarthritis B27 10,7 







DR1, DR2, DR4 Subtypen 22 
ASPIRIN-SENSITIVES ASTHMA   DQ2 4,1 
AUTOIMMUNPANKREATITIS   DRB1*04:05, DQB1*04:01   
BIRDSHOT-CHORIORETINOPATHIE   A29 224 





  DR52, DR3 4,5  15 
CHOLELITHIASIS   A19 131 
CREST-SYNDROM   DR5 8,1 
DERMATITIS HERPETIFORMIS   DR3, DR7 17,3 
DERMATOMYOSITIS   DR3, DR7 5 
DIABETES MELLITUS TYP1 # DQ2, DQ3 Subtypen > 50 
DQB1*06:02 Protektiv 





  DR3 12 
HÄMOCHROMATOSE, 
IDIOPATHISCHE 
  A3, B7, B14 90 
HASHIMOTO-THYREOIDITIS   DR5, DR3 3,2 
HEPATITIS autoimmun, 
chronischer Verlauf 
DR3, DR4 4,7 - 12,5 
  Hepatitis B, chronischer 
Verlauf 
B35 158 




  verlangsamter Verlauf B27, B57 Protektiv 
IGA-NEPHROPATHIE DR4 5,5
INSULIN-UNVERTRÄGLICHKEIT  B7, B21 5,4 
LICHEN PLANUS   DR1 11,8 
LUPUS ERYTHEMATODES, 
SYSTEMISCH (SLE) 






  DR4 5,6 
LUPUS-NEPHRITIS   DR2, DQ1 14 
MISCHKOLLAGENOSEN   DR4 3 
M. ADDISON (IDIOPATHISCH)   DR3 6,3 
M. BASEDOW (SIEHE AUCH 
SCHILDDRÜSE) 
  DR3 4 
M. BECHTEREW   B27 87,4 
M. BEHCET   B51, B44, B52, B27 6,3 
M. CROHN   DR1, DR4, DR7 2  7 
M. REITER   B27 37 
MULTIPLE SKLEROSE   DRB1*15:01 (DR2) 5,1 
MYASTHENIA GRAVIS   DR3, DQA1*101 (20) 3,9 
NARKOLEPSIE   DQB1*06:02, DRB1*15:01 130 
NEBENNIEREN-RINDEN-
HYPERPLASIE, KONGENITAL 






  DR3 3  12 




POLYMYOSITIS   DR3, DR52 3 - 4,1  
PEMPHIGUS VULGARIS/FOLIACEUS   DR4, DR14 7,3 - 14,4 




RETINOPATHIE, DIABETISCHE   B8 4 
SARKOIDOSE   B7, B8 
DR2, DR3, DR5 
8,5 
SCHILDDRÜSE Hashimoto-Thyreoiditis DR3, DR5 3,2 






DR4, DR5 8 




SJÖGREN-SYNDROM   DR2, DR3 9,7 
SKLERODERMIE (PSS)   DR3, DR5, DR52 10 - 16,7 
SSPE (SUBAKUT SKLEROTISCHE 
PANENZEPHALITIS) 
  A29 3,6 
STOMATITIS, REKURRIERENDE 
APHTHÖSE 










THYREODITIS DE QUERVAIN, 
SUBAKUT 
Siehe Schilddrüse     
THYREOIDITIS POSTPARTUM Siehe Schilddrüse     
UVEITIS, AKUTE VORDERE Siehe M. Reiter B27 10  50 
WEGENERISCHE GRANULOMATOSE   DR9, HLA DPB1*04 (59) 6,7 
ZIRRHOSE, PRIMÄR BILIÄRE (PBC)   DRB1*08:03 (DR8) 3  6,8 
ZÖLIAKIE   DQ2/DQ7/DQ8 52 
 
Anh.12: Liste bekannter infektiöser Erkrankungen mit Einfluss des HLA-Bereichs auf das Erkrankungsrisiko (8) 
 




HIV- 1 Viruslast zum 
Ausbruch 
European 2554 Rs9264942 HLA-C NA 
    RS2395029 HLA-B NA 




515 Rs2523608 HLA-B NA 
 Viruskontrolle European 1712 Rs9264942 HLA-C 2,9 
    Rs2395029 HLA-B 5,3 
  African 
American 
1233 Rs2523608 HLA-B 2,6 
    Rs2523590 HLA-B 2,4 
 Langzeit- 
stabilität 
European 1627 Rs2395029 HLA-B 3,47 
HEPATITIS -B Chronifizie-
rung 
Japan,Taiwan 6387 Rs3077 HLA-DPA1 0,56 
    Rs9277535 HLA-DPB1 0,57 
LEPRA Suszeptibili-
tät 
Chinesisch 11140 Rs602875 HLA-DR-DQ 0,67 
 
Anh.13: Suszeptibilität interstitielle Lungenerkrankungen (ILD) im HLA-Bereich (17) 
ERKRANKUNG  ASSOZIIERTE HLA GENE 
IDIOPATHISCHE 
PULMONALFIBROSE 
Sporadisch B*15, DRB1*1501  
RA-ASSOZIIERTE ILD RA-ILD DRB1*1602, DRB1*1502 
 SSc-ILD HLA-B*62, HLA-C*6, DRB1*11, 
DPB1*0301 




PNEUMOCONIOSE  HLA-B*54, HLA-DPB1 
EXTRINSISCHE ALLERGISCHE 
ALVEOLITIS 





Anh.14 Aufbereitung SNP2HLA 
Für die Nutzung des Linux-basierten SNP2HLA-Tools ist eine Bearbeitung der vorliegenden Daten, wie 
im Folgenden beschrieben notwendig. 
Gen files 
Eine Gen Datei enthält: 
 Chromosom 
 Marker ID  
 physical position 
 Allel 1 
 Allel 2 
 
Anh.15: Beispiel einer Gen-Datei 
  
Sample files 
Eine Sample Datei enthält: 
 1.Individual ID 
 2.Individual ID 
 Missing data proportion 
 
 





Aus der erhaltenen Sample- und Gen-Datei werden mithilfe von gTool 
(http://www.well.ox.ac.uk/~cfreeman/software/gwas/gtool.html), einem Toolset zur 
Datentransformation, eine Map- und einer Ped- Datei umgewandelt. 
. /gtool -G -- example/example.gen --s example/example.sample --ped example.ped --map example.map --
phenotype phenotype_1 --threshold 0.9 
(43) 
Map files 
Eine Map Datei enthält: 
 Chromosom 
 Marker ID 
 Genetic distance 
 Physical position 
  





Eine Ped Datei enthält: 
 Family ID 
 Sample ID 
 Paternal ID 
 Maternal ID 
 Sex (1=male; 2=female; 
other=unknown) 
 Affection (0=unknown; 
1=unaffected; 
2=affected) 
 Genotypes (space or tab 




















Diese Dateien werden mit Hilfe von plink (htp://zzz.bwh.harvard.edu/plink/download.shtml) in die für SNP2HLA 
notwendigen bed-, bim- und fam-Dateien überführt. 
./plink --file test --make-bed --out Test noweb 
(39, 45) 
Als Imput werden hier Bed-, Bim- und Fam- Dateien benötigt (7). 
BIM files 
Eine BIM Datei enthält: 
 Chromosome 
 Marker ID 
 Genetic distance 
 Physical position 
 Allele 1 
 Allele 2 
 









Eine FAM Datei enthält  
 Family ID 
 Sample ID 
 Paternal ID 
 Maternal ID 
 Sex (1=male; 2=female; 
other=unknown) 
 Affection (0=unknown; 
1=unaffected; 2=affected) 
 





Ein Bed File besteht aus neun Blöcken mit jeweils 8 Bits (1 byte). Die ersten zwei Zahlen stelen eine ́Magic 
Numbeŕ dar, über die die Datei als Bed File Charakterisiert wird (01101100 00011011) (Siehe Anh.21). Die 
dritte Zahl gibt an, ob es sich um einen SNP-Major- (In der Datei finden sich zunächst ale SNP für das erste 
-Major-Modus (In der 
(00000000) handelt. Bei Fehlern wird ein SNP-Major-Modus angenommen (19). Um ein Bed-File zu öfnen ist 
für Linux der folgende Befehl notwendig: 
xxd -b test.bed  
Die restlichen Byte werden rückwärts 









Anh.21: Beispiel einer BED-Datei 





           AB   00  -- Homozygot (1.) 
         CD     11  -- Alternativ Homozygot (2.) 
       EF       01  -- Heterozygot (3.) 
     GH         10  -- Fehlender Genotyp (4.)  
(19) 
 
Anh.22: Ausgabeformate SNP2HLA 
Insgesamt gibt SNP2HLA bis zu 9 Output-Dateien aus: 
- bed (Kopie der Eingabe)  
- bim (Kopie der Eingabe)  
- fam (Kopie der Eingabe)  
- bgl  Zusammenfassung der Schätzung (Siehe Anh.28) 
- bgl.phased  Ausgabe des Best-Guess Genotyp nach Locus/SNP (2 Spalten/Sample; P-
Present, A-Absent) (Siehe Anh.24) 
- bgl.probs  Ausgabe der Posterior-Probabilities (3 Spalten/Sample: Homozygot abwesend, 
Heterozygot, Homozygot anwesend) (Siehe Anh.23) 
- dosage  nach Schätzung angenommene Gendosis nach Locus/SNP (1 Spalte/Sample; Jeweils 
nur Best-Guess Konstellation) (Siehe Anh.26) 
- bgl.r2  Ausgabe des r2 nach Locus/SNP (Siehe Anh.25)  
















Anh.24:bgl.phased File des SNP2HLA-Tool
 
Anh.25:r2 File des SNP2HLA-Tool  
 Anh.26:dosage File des SNP2HLA-Tool 
 







































Anh.29: Ausschnitt aus einer vcf.-Datei 
 
  



































Anh.34: Abweichung der Frequenzen der HLA-Allele zwischen Affymetrix Axiom HLA-Analysis PROGRESS und LIFE-Adult 
sowie der Bevölkerungsverteilung von Alelfrequencies.net(4) (Hier als angenommene Allelfrequenz bezeichnet) jeweiligen 















LIFE (Zähler) zu 
PROGRESS 
(Nenner) 
   
Allel   A 0101 0,97 0,92 1,05 
  A 0201  1,05 1,03 1,02 
  A 0205  0,86 1,18 0,73 
  A 0206  0,95 2,38 0,40 
  A 0301 1,01 1,09 0,93 
  A 0302  0,79 0,79 1,00 
  A 1101  0,96 0,96 1,00 
  A 2301  1,08 1,17 0,93 
  A 2402  0,99 1,05 0,94 
  A 2501 1,64 1,18 1,39 
  A 2601 1,00 0,78 1,29 
  A 2902  0,96 1,17 0,82 
  A 3001  0,93 0,93 1,00 
  A 3002  0,73 1,64 0,44 
  A 3101  0,91 0,70 1,31 
  A 3201  0,93 0,99 0,94 
  A 3301  0,62 0,62 1,00 
  A 3303  0,94 0,75 1,25 
  A 6601  NA NA 1,00 
  A 6801  0,93 0,93 1,00 
  A 6802  0,97 0,83 1,17 
  B 0702 1,12 1,03 1,08 
  B 0801  1,03 0,99 1,04 
  B 1302  1,07 1,04 1,03 
  B 1402  0,81 0,76 1,07 
  B 1501 1,13 1,37 0,82 
  B 1801  1,13 1,03 1,10 
  B 2702  1,37 0,68 2,00 
  B 2705  1,21 1,32 0,91 
  B 3501  0,86 1,02 0,84 
  B 3502  1,06 0,87 1,22 
 
 
B 3503 0,98 0,98 1,00
B 3508 0,70 0,85 0,83
B 3701 0,82 0,52 1,57
B 3801 0,93 1,06 0,88
B 3901 0,94 0,51 1,86
B 3906 1,49 1,28 1,17
B 4001 0,97 0,97 1,00
B 4002 1,01 0,76 1,33
B 4101 0,93 0,37 2,50
B 4102 1,29 0,97 1,33
B 4402 1,02 1,00 1,03
B 4403 1,04 1,13 0,91
B 4405 0,65 0,65 1,00
B 4501 0,67 1,11 0,60
B 4901 0,86 1,17 0,74
B 5001 0,76 0,98 0,77
B 5101 0,81 0,79 1,02
B 5201 1,15 0,80 1,44
B 5501 0,97 0,97 1,00
B 5601 1,25 1,02 1,22
B 5701 1,09 1,03 1,06
B 5801 1,00 1,22 0,82
C 0102 1,04 0,95 1,09
C 0202 1,15 1,07 1,07
C 0302 1,11 0,89 1,25
C 0303 1,10 1,37 0,80
C 0304 1,01 1,07 0,95
C 0401 0,93 0,96 0,97
C 0501 1,03 1,00 1,03
C 0602 1,01 0,98 1,03
C 0701 0,97 0,99 0,98
C 0702 1,08 0,98 1,10
C 0704 1,09 1,09 1,00
C 0802 0,80 0,76 1,06
C 1202 1,11 0,83 1,33
C 1203 1,08 1,08 1,00
C 1402 0,66 0,86 0,77
C 1502 0,73 0,84 0,86
C 1601 1,05 1,23 0,85
C 1602 0,83 0,50 1,67
C 1701 1,09 0,99 1,10
 
 
DPA1 103 1,02 1,00 1,02
DPA1 104 0,75 0,63 1,20
DPA1 201 0,95 1,03 0,92
DPA1 202 0,78 0,92 0,85
DPB1 0101 1,21 1,36 0,89
DPB1 0201 1,19 1,16 1,03
DPB1 0202 0,40 0,80 0,50
DPB1 0301 0,80 0,78 1,02
DPB1 0401 1,10 1,08 1,02
DPB1 0402 0,90 0,87 1,03
DPB1 0501 1,50 1,50 1,00
DPB1 0601 0,60 0,73 0,82
DPB1 0901 2,00 2,40 0,83
DPB1 1001 0,58 0,75 0,78
DPB1 1101 0,55 0,64 0,86
DPB1 1301 0,79 0,71 1,12
DPB1 1401 1,00 1,00 1,00
DPB1 1501 NA NA 1,14
DPB1 1601 1,00 1,40 0,71
DPB1 1701 1,00 1,00 1,00
DPB1 1901 0,41 0,41 1,00
DPB1 2001 0,20 0,40 0,50
DQA1 0101 1,53 1,55 0,99
DQA1 0102 0,99 0,90 1,10
DQA1 0103 1,31 1,47 0,89
DQA1 0201 0,96 0,93 1,03
DQA1 0301 1,15 1,20 0,96
DQA1 0302 0,02 0,02 1,00
DQA1 0401 0,81 0,94 0,87
DQA1 0501 0,95 0,93 1,02
DQA1 0505 NA NA 0,77
DQB1 0201 0,65 0,67 0,97
DQB1 0202 NA NA 1,02
DQB1 0301 0,91 0,91 1,01
DQB1 0302 0,72 0,79 0,90
DQB1 0303 0,63 0,57 1,09
DQB1 0402 0,81 0,91 0,90
DQB1 0501 1,16 1,14 1,02
DQB1 0502 1,71 1,49 1,15
DQB1 0503 1,06 1,23 0,86
DQB1 0601 2,22 2,44 0,91
 
 
DQB1 0602 0,98 0,90 1,10
DQB1 0603 1,41 1,57 0,90
DQB1 0604 0,67 0,65 1,03
DQB1 0609 1,11 0,67 1,67
DRB1 0101 1,12 1,06 1,06
DRB1 0102 0,73 0,89 0,82
DRB1 0103 1,00 1,50 0,67
DRB1 0301 0,98 1,01 0,97
DRB1 0401 1,14 1,29 0,89
DRB1 0402 0,66 0,75 0,88
DRB1 0403 0,71 0,71 1,00
DRB1 0404 0,82 0,82 1,00
DRB1 0407 0,58 0,72 0,80
DRB1 0408 0,78 0,98 0,80
DRB1 0701 1,06 1,03 1,03
DRB1 0801 0,94 0,90 1,04
DRB1 0901 1,17 0,74 1,57
DRB1 1001 0,93 1,03 0,90
DRB1 1101 0,96 0,97 0,99
DRB1 1102 1,03 1,38 0,75
DRB1 1103 1,06 0,62 1,71
DRB1 1104 0,86 0,89 0,97
DRB1 1201 1,13 1,13 1,00
DRB1 1301 0,97 1,13 0,86
DRB1 1302 0,93 0,89 1,05
DRB1 1303 1,06 0,85 1,25
DRB1 1401 0,73 0,69 1,05
DRB1 1404 3,64 4,55 0,80
DRB1 1501 1,11 1,00 1,11
DRB1 1502 1,09 1,09 1,00
DRB1 1601 1,08 0,96 1,12
DRB3 101 NA NA 0,97
DRB3 202 NA NA 0,96
DRB3 301 NA NA 1,11
DRB4 101 NA NA 0,94
DRB4 103 NA NA 0,99
DRB5 101 NA NA 1,11
DRB5 102 NA NA 1,00
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